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Resumen

La separaciobn morfolégica entre atipias glandulares, displasia
endocervical y adenocarcinoma in situ puede ser dificil de definir en la citologia
y en el estudio histopatolégico. Evaluamos la utilidad de las tinciones
especiales (azul alciano, hierro coloidal) y la inmunohistoquimica (p16 y Ki 67)
en la definicién de estas categorias. Se revis6 el material de nuestro Hospital
diagnosticado entre 1999 y 2008.

Se analizaron 42 muestras de tejido de cérvix uterino del archivo de la
seccién de Patologia Quirlirgica del Hospital Regional Adolfo Lopez Mateos,
ISSSTE. Después de resolver las discrepancias y llegando al acuerdo entre al
menos dos de tres patdlogos, los casos seleccionados fueron: 14 atipias
endocervicales, 14 displasias endocervicales y 14 adenocarcinomas in situ.

Como informacion preliminar encontramos que la mayor utilidad para el
diagnéstico diferencial se obtuvo con el uso de la inmunohistoquimica para p16
y Ki 67 combinadas.

Las tinciones especiales ( Azul alciano y hierro coloidal) brindan
resultados sobrepuestos entre atipias reactivas, displasias y adenocarcinoma
in situ; por lo cual no se recomienda como apoyo para clasificar este tipo de

lesiones de la patologia glandular del cérvix.



Abstract.

The morphologic separation between glandular atypia, endocervical
dysplasia and adenocarcinoma in situ can be difficult with the routinary
cytological and histopatological studies. We evaluate the utility of the special
stains (alciano blue, colloidal iron) and immunohistochemistry for p16 and
Ki-67 in the definition of these categories. We selected diagnosed cases with
this pathology in our Hospital between 1999 and 2008.

We obtained 42 uterine cervical biopsies and conization reports and
slides from the files of the Surgical Pathology Section of Hospital Regional
Adolfo Lopez Mateos, ISSSTE and were reviewed with conventional and
special stains and immunohistochemistry. The final classification was
established after at least two of three pathologist diagnoses were concordant
as follows: 14 endocervical atypias, 14 endocervical dysplasias and 14 in
situ adenocarcinomas. We selected only these cases to be compared.

As a preliminary information we found that the greater utility for the
differential diagnosis was obtained with the use of the immunohistochemistry
for p16 and Ki-67 combined.

The special stains (Blue alcian and colloidal iron) offered results
superimposed between all three grades of lesions; thus we considered it is
not recommended as a significant support for classification of these type of

glandular pathology of cervix.
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Pensamiento

Mi sefior...

Ayudame a decir la verdad delante de los fuertes y a no decir mentiras para
ganarme el aplauso de los débiles.

Si me das fortuna, no me quites la razoén.

Si me das éxito, no me quites la humildad.

Si me das humildad, no me quites la dignidad.

Ayudame siempre a ver la otra cara de la medalla, no me dejes inculpar de traicion
a los demas por no pensar igual que yo.

Enséfiame a querer a la gente como a mi mismo.

No me dejes caer en el orgullo si triunfo, ni en la desesperacion si fracaso.

Mas bien recuérdame que el fracaso es la experiencia que precede al triunfo.
Enséfame que perdonar es signo de grandeza y que la venganza es una sefial de
bajeza.

Si me quitas el éxito, déjame fuerzas para aprender del fracaso.

Si yo ofendiera a la gente, dame valor para disculparme y si la gente me ofende,
dame valor para perdonar.

i Sefior... si yo me olvido de ti, nunca te olvides de mil

Mahatma Gandhi



indice

Introduccién
Planteamiento del problema
Marco tedrico
Objetivos

Hipotesis
Justificacion

Disefio metodol6gico
Resultados
Discusion
Conclusiones
Bibliografia

Anexos



Introduccién
En el endocérvix puede aparecer una gran cantidad de alteraciones
morfoldgicas, desde lesiones reactivas o metaplasicas hasta neoplasias malignas
(adenocarcinomas). Existe un grupo de lesiones benignas cuyas caracteristicas
morfolégicas estructurales y celulares, son muy similares a las del
adenocarcinoma. Uno de los aspectos mas polémicos en patologia endocervical
es la definicion de displasia. Para muchos autores la displasia leve no puede
definirse y representa muchas veces una lesion pseudoneoplésica, y para otros la
displasia grave no puede distinguirse del adenocarcinoma in situ. Este dltimo es
una neoplasia bien definida que reline cambios morfolégicos precisos y en la que,
al igual que en el cancer exocervical, su histogénesis se relaciona con la infeccién
por el virus del papiloma humano.
Las lesiones glandulares endocervicales se clasifican en cuatro grandes
grupos:
1. Atipia endocervical (lesiones que simulan neoplasias)
2. Displasia endocervical
3. Adenocarcinoma in situ
4. Adenocarcinoma invasor
En esta revisién sélo se examinara a las tres primeras entidades evaluando
conjuntamente los cortes histolégicos convencionales con la histoquimica de azul
alciano y hierro coloidal e inmunohistoquimica de p16 y Ki67 con el propdsito de
valorar el papel potencial de éstas tinciones especiales e inmunomarcadores en el

diagnostico y clasificacion de las lesiones glandulares endocervicales.



Planteamiento del problema
¢En tejido endocervical de mujeres derechohabientes del Hospital Regional “Lic.
Adolfo Lopez Mateos”, ISSSTE, la inmunotincién de pl6 y de Ki67 positivas,

tienen una correlacién positiva con la presencia de adenocarcinoma in situ?



Marco tedrico

El cérvix uterino se compone de su porcién vaginal (exocérvix), endocérvix
y la zona de transformacion. En mujeres en edad fértil el exocérvix es visible a
simple vista a la exploracion, y se halla cubierto por un epitelio escamoso
estratificado no queratinizado continuo con la cupula vaginal. El epitelio escamoso
converge centralmente en un pequefio orificio denominado orificio externo. En la
mujer nulipara este orificio se halla virtualmente cerrado. Inmediatamente hacia
dentro de este orificio se halla el endocérvix, que se halla revestido por un epitelio
cilindrico mucosecretor que se invagina en el estroma subyacente para producir
criptas (“glandulas endocervicales”). El area en que se unen el epitelio escamoso
exocervical y el cilindrico endocervical es la unién escamocilindrica llamada zona
de transformacién. La posicién de la union es variable debido tanto a la anatomia
cervical como a la edad de la mujer. La microanatomia de esta regién esta
gobernada por la progresiva diferenciacion de células basales (de reserva), lo que
da lugar a la migracion en sentido craneal y distal. La porcién del epitelio cilindrico
gue se evertio se reemplaza finalmente por epitelio escamoso a través de lo que
se denomina “metaplasia escamosa”, es precisamente en esta zona llamada zona
de transformacion cervical donde se desarrollan las displasias y los carcinomas
del cérvix uterino.

Si bien es cierto que pueden apreciarse atipias reactivas nucleares en el
epitelio glandular del endocérvix asociadas a inflamacion, irradiacion y dispositivo
intrauterino, no hay estratificacion celular ni pérdida de la relacion

nucleo:citoplasma. *°



LESIONES BENIGNAS QUE SIMULAN CANCER

Las lesiones endocervicales que simulan cancer se identificaron a finales
del decenio de 1960, cuando se describieron las caracteristicas morfoldgicas de la
hiperplasia microglandular.® En 1990 Suh vy Silverberg® definieron las
caracteristicas de la metaplasia tubaria y a partir de aqui los patélogos empezaron
a reconocer estas lesiones. Ismail y su equipo® describieron las caracteristicas
histopatolégicas de la metaplasia tuboendometrioide, que aparece con mayor
frecuencia cuando hay antecedentes de un procedimiento reciente, como en los
casos de endometriosis en la pared abdominal después de cesérea.

Baker y colaboradores® detallaron las caracteristicas morfoldgicas que
ayudan para su diagnostico diferencial con la endometriosis cervical y el
adenocarcinoma in situ. La acumulacién de glandulas que simulan taneles,
enfermedad mejor conocida por su denominacién en inglés, tunnel clusters, fue
descrita por Fluhmann en 1961° e ignorada durante muchos afios hasta que Segal
y Hart la redescribieron.®

Dos lesiones enigméticas que simulan cancer son la hiperplasia glandular
lobular endocervical y el tejido prostético ectépico, que para algunos autores es un
fendmeno de metaplasia que debera distinguirse del carcinoma adenoide basal del

cuello uterino.

Acumulaciones glandulares que simulan tuneles
Fluhmann® fue el primero en describir las acumulaciones glandulares que
simulan tineles (para las que acufi6 el término en inglés de tunnel clusters) hace

mas de 40 afios. Aunque por lo general son un hallazgo incidental, los casos



proliferados pueden afectar toda la pared del cuello uterino y tener aspecto
macroscopico que simula una neoplasia.

Aln cuando aparecen con cierta frecuencia durante el embarazo o parto,
también pueden observarse en mujeres nuliparas, lo cual indica que su origen
también puede relacionarse con otros factores diferentes del componente
hormonal observado en aquéllas.

Las hay de dos tipos: A y B, que por lo general se encuentran mezclados;
sin embargo, como en ocasiones puede tener aspecto de glandulas neoplasicas

se describen sus caracteristicas.

TIPO A

Se distinguen por proliferacion lobular de glandulas dispuestas “espalda con
espalda” y revestidas por un epitelio columnar mucinoso’. Esta lesién puede
ocasionar problemas de diagndstico, especialmente cuando la proliferacién
glandular adquiere bordes pseudoinfiltrantes, cuando muestra atipia nuclear o en
ambos casos. Los datos anteriores pueden ser alarmantes si no se conoce dicho
fendmeno. La frecuente asociacion entre los tunnel clusters tipos A y B, en
relacion con la estructura lobular de la lesion, la ausencia de desmoplasia y
glandulas con infiltracion profunda, puede facilitar el diagnéstico diferencial con un

adenocarcinoma endocervical.

TIPOB
Las tipo B también tienen estructura lobular pero se componen de glandulas

dilatadas revestidas por un epitelio cibico o aplanado al cual se encuentra



adherido el moco luminal. Por lo general, ocasionan menos problemas de
diagndstico que las tipo A, pero en ocasiones pueden ser muy profundas y simular
una neoplasia maligna. Segiin Segal y Hart® los quistes pueden verse en el
examen macroscoépico hasta en el 40% de los casos. El diagnéstico diferencial
debe hacerse en particular con los adenocarcinomas endocervicales cuyas
glandulas tienen una dilataciéon quistica que simula quistes de Naboth y también
respecto del adenoma maligno. En los casos anteriores es preciso analizar con

detalle las caracteristicas del epitelio de revestimiento de las glandulas.

Hiperplasia microglandular

Fue inicialmente descrita por Taylor y su equipo en 1967° y poco después
denominada como tal por Kyriakos y colaboradores.! Esta lesién por lo general
ocurre durante la edad reproductiva y solo el 6% de los casos se han descrito en
posmenopausicas, a menudo se asocia con el uso de anticonceptivos orales o el
embarazo. En ocasiones es un hallazgo incidental, pero puede ser tan florida que
muestra alteraciones macroscopicas en el espécimen quirdrgico, casi siempre se
observa como polipo o erosién, y en ocasiones puede simular una neoplasia
maligna. En el examen histoldgico puede ser uni o multifocal, polipoide o0 no y
puede afectar la porciéon superficial del endocérvix o extenderse hacia las
porciones profundas. Las glandulas de revestimiento son columnares o cubicas,
contienen moco y muestran vacuolas sub y supranucleares. También hay
metaplasia escamosa y células subcolumnares de reserva.’ El moco intraglandular
contiene células inflamatorias, en particular neutréfilos. Las mitosis son escasas,

menos de 11 en cada 10 campos (seco fuerte). Los nucleos de las células son



tipicamente uniformes, pero en ocasiones pueden ser pleomérficos; por lo general,
existe un espectro de caracteristicas nucleares, desde cambios reactivos hasta
atipicos; sin embargo, dicha atipia es focal. Puede haber otras caracteristicas que
ocasionen problemas de diagnéstico con el adenocarcinoma, como: las areas
sélidas, el patron reticular, la existencia de células en anillo de sello, de células en
tachuela, el patron pseudoinfiltrante y los cambios de hialinizacion.

El diagnéstico diferencial incluye al carcinoma de células claras y al
adenocarcinoma endometrial con cambios que simulan esta hiperplasia.’® Tanto el
carcinoma de células claras como la hiperplasia microglandular pueden mostrar
patrones solidos, quisticos o tubulares, y un estroma hialino, pero a diferencia del
primero, las células de la segunda contienen mucina intracitoplasmica y carecen
de glucogeno intracelular, asimismo, a pesar de que la segunda puede mostrar
atipia nuclear, suele ser focal, mientras que en el primero es mas notoria y difusa.
Otra caracteristica que ayuda es que el patron de la hiperplasia es mas
pseudoinfiltrante que francamente invasor, y carece de crecimiento francamente
papilar.

El diagnéstico diferencial de la hiperplasia microglandular con el
adenocarcinoma endometrioide es un problema comun,** sobretodo cuando en el
legrado endocervical aparecen fragmentos de tejido endometrial. Como esta
hiperplasia puede observarse en mujeres posmenopausicas, la edad de la
paciente no es un dato de mucha ayuda. Los factores morfoldgicos clave que
favorecen este diagndstico son: la hiperplasia de células de reserva, la continuidad
con el estroma endocervical y las vacuolas sub o supranucleares. Las

caracteristicas que favorecen el diagndstico de adenocarcinoma endometrioide



son la continuidad de la neoplasia con el estroma endometrial y la existencia de

otros fragmentos de endometrio con focos mucinosos o hiperplasia atipica.

Hiperplasia de remanentes mesonéfricos

Los remanentes mesonéfricos (Wolffianos) son vestigios de los conductos
mesonéfricos. Estos conductos casi siempre involucionan, pero pueden persistir
como remanentes en el ligamento ancho, cuello uterino y la vagina.'? Aparecen en
22% de los cuellos uterinos, por lo general en las paredes laterales, quiza por ello
no se observan con frecuencia, ya que la mayor parte de los cortes rutinarios son
de los labios anterior y posterior. Estos remanentes consisten en quistes o tlbulos
pequefios revestidos por un epitelio de células planas o clbicas no ciliadas. Su
citoplasma es claro o eosindfilo pero no contiene mucina (en contraste con el
epitelio endocervical) o glucégeno. Se observa una caracteristica secreciéon
eosindfila densa, positiva a la tincién de PAS en las luces de dichos tubulos.

La hiperplasia de remanentes mesonéfricos™ es una lesién poco frecuente
gue ocurre mas a menudo en mujeres en edad reproductiva y es por lo general un
hallazgo incidental, pero en ocasiones puede ocasionar sintomas o encontrarse
como lesion evidente en el examen macroscépico.

Los criterios para distinguir los remanentes mesonéfricos de su hiperplasia
no son claros, Ferry y Scully'? sugirieron una dimensién maxima de 6mm. Esta
hiperplasia tiene tres patrones: lobular, difuso y puro. Aunque sin significado
clinico, es importante conocerlos para evitar confundirla con los adenocarcinomas

in situ o invasor.



Como su nombre lo indica, en la hiperplasia con patron lobular los
pequefios tubulos se disponen en nidos, y en el difuso, en laminas de glandulas
que en un cono cervical puede simular un adenocarcinoma que afecta los
margenes profundos. El patrén puro se distingue por conductos prominentes
revestidos por un epitelio hiperplasico que forma pequefias prominencias
papilares, casi siempre asociados con proliferacién minima de tibulos. Las mitosis
son escasas, menos de una en 10 campos (seco fuerte), y la atipia citolégica es
leve.

Los diagndsticos diferenciales de hiperplasia de remanentes mesonéfricos
son el carcinoma mesonéfrico, el adenocarcinoma endocervical y el carcinoma de

13y 14

células claras. El diagndstico de carcinoma mesonéfrico es muy raro, y antes

de hacerlo debe excluirse una hiperplasia.

Metaplasias tubaria y tuboendometrioide

La metaplasia tubaria aparece en 31% de los conos y especimenes de
histerectomias, mientras que la tuboendometrioide en 25% de los especimenes de
histerectomia cuando se ha efectuado un cono previo, lo cual sugiere que en
ocasiones puede tratarse de un proceso de reparacién. En la primera la superficie
endocervical o epitelio glandular es reemplazado por una Unica capa de células
ciliadas, no ciliadas o cubicas. La segunda es similar pero rara vez muestra
células ciliadas.® Por lo general las glandulas afectadas por ambos tipos de
metaplasia son semejantes a las glandulas normales, pero puede haber una o
mas caracteristicas poco comunes, como: variabilidad en el tamafio y forma de las

mismas, dilatacién quistica, localizacién profunda, glandulas “espalda con



espalda” e hipercelularidad del estroma periglandular o edema, dichos cambios
pueden generar una imagen similar a la de un adenocarcinoma bien diferenciado.
La mezcla de varios tipos celulares, incluidos el predominio de células ciliadas, la
ausencia de atipia nuclear, de actividad mitdsica y de una reaccion desmoplasica
facilitan el diagndstico en estos casos.

En 1% de los casos de una serie se encontraron glandulas endometriales
benignas interpretadas como ectépicas en la porcion profunda de la pared del
cuello uterino. Las glandulas endometriales se originan por un proceso de
metaplasia del epitelio mucinoso endocervical. La metaplasia endometrioide pura
es rara, por lo general se acompafia de un componente de metaplasia tubaria, de

ahi el término de metaplasia tuboendometrioide.*

Reaccioén de Arias-Stella

Esta reaccion puede ocasionar problemas de diagnoéstico diferencial, sobre
todo si se desconoce que también puede ocurrir en el endocérvix.*® Este cambio
puede aparecer, al menos en forma focal, en cerca de 10% de los especimenes
de histerectomias de mujeres embarazadas. En el endocérvix la reaccion de Arias-
Stella por lo general es focal y tiende a afectar al epitelio glandular superficial mas
que a las glandulas profundas, pero en ocasiones puede ser extensa e involucrar
a las glandulas de los pdlipos endocervicales. Sus caracteristicas histolégicas en
el endocérvix son similares a los cambios observados en el endometrio, como:
células aumentadas en tamafio con un citoplasma abundante vacuolado,
eosindfilo con ndcleos grandes e hipercromaticos, o ambos. Algunas de las células

que revisten las glandulas pueden tener un aspecto en tachuela. Las mitosis son



raras. A pesar de que muchas de las células afectadas pueden ser pleomorficas,
existe un espectro de atipia con nucleos sin alteraciones mezclados con los
atipicos.*’

En el cuello uterino puede simular un carcinoma de células claras,
particularmente en biopsias cervicales. Sin embargo, este carcinoma tiene un
patron infiltrante y con frecuencia muestra areas solidas y papilares; ademas, la
diversidad de cambios nucleares (con o sin atipias) de la reaccion no se observa
en el carcinoma. La reaccibn de Arias-Stella también puede simular un
adenocarcinoma in situ, pero este Ultimo tiene mas mitosis y carece de la
vacuolacién citopldsmica y las células en tachuela observadas en la primera.
Antes de hacer un diagnéstico de carcinoma de células claras en el cuello uterino

de una mujer embarazada debe descartarse la reaccion de Arias-Stella.*®

DISPLASIA GLANDULAR ENDOCERVICAL

El término displasia glandular, también referido como hiperplasia atipica se
ha propuesto como diagnéstico segtin la OMS y aceptado por algunos'® con base
en la idea de que la lesion glandular progresa a partir de una serie de lesiones con
diferente morfologia que adquieren cambios genéticos y fenotipicos de carcinoma.
2Este concepto tedrico se basa en la observacién de la gran heterogeneidad de la
atipia glandular endocervical en ausencia de cambios inflamatorios.

Las definiciones sugeridas para la displasia glandular incluyen:?* 22

e Glandulas revestidas por células que muestran nucleos con atipia leve y con

menor namero de mitosis que el adenocarcinoma in situ.



e Existencia de una sola glandula con las caracteristicas histolégicas del
adenocarcinoma in situ.

e Glandulas con atipia nuclear, cuerpos apoptéticos y dos 0 menos mitosis por
glandula.

e Glandulas con aumento del tamafio nuclear, hipercromasia, estratificacion
celular, pleomorfismo, cromatina anormal, aumento en la cantidad de mitosis,
disminucion en la cantidad de mucina y estructura anormal.

e Glandulas con nucleos con aumento moderado en su tamafio, hipercromasia,
atipia y menos mitosis que el adenocarcinoma in situ.

e Glandulas con atipias estructural y citolégica menos notorias que las del
adenocarcinoma in situ.

La definicidn de displasia endocervical es muy subjetiva. En 1986 Brown y
Wells® dividieron a estas displasias en de bajo y alto grado con base en la
ausencia de mitosis, nlcleos vesiculares y restriccion de la estratificacion a los dos
tercios basales del epitelio en las lesiones de bajo grado. Sin embargo, hasta que
no se logre una reproducibilidad diagndstica y corroboracion biolégica, los autores
proponen que todo el espectro de cambios morfolégicos que engloba al
adenocarcinoma in situ se interprete como una lesién Unica.

Muchas de las lesiones clasificadas como displasias de bajo grado
representan cambios reactivos o metaplasicos que acontecen con frecuencia en el
cuello uterino, y las de alto grado son indistinguibles del adenocarcinoma in situ.
La heterogeneidad en la apariencia histolégica de una posible lesién precursora

puede ocasionar que existan varios subtipos histologicos de este adenocarcinoma.



La frecuencia de los resultados positivos de la infeccion por virus del
papiloma humano es muy variable, 6 a 95% para los subtipos 16 y 18. En algunos
estudios las lesiones fueron positivas cuando la displasia glandular era
concomitante al adenocarcinoma in situ. Okagaki y su equipo, Farnsworth y el
suyo, encontraron resultados positivos para VPH16 o 18 mediante PCR, en el 64%
de los casos de atipia glandular mas una lesion intraepitelial escamosa , pero solo
en 1 de 6 casos sin dicha lesién.?** %

En la bibliografia no existen estudios del potencial biolégico que tienen las

lesiones catalogadas como displasia glandular ni datos de progresion de dichas

lesiones a adenocarcinoma in situ.

ADENOCARCINOMA IN SITU

El adenocarcinoma in situ del endocérvix fue descrito inicialmente por
Friedell y McKay en 1953,%® con pocas revisiones del tema durante los siguientes
25 afios. Hacia finales del decenio de 1970 hubo renovado interés en caracterizar
la lesion precursora del adenocarcinoma invasor para establecer la teoria de que
una célula comun subcolumnar de reserva era la precursora de todas las lesiones
cervicales.

Este adenocarcinoma, segun la descripcion de Friedell y McKay, muestra
los siguientes cambios:
e Preservacion de la estructura glandular normal con alteracién que afecta parte

o0 todo el epitelio glandular.

e Aumento del tamafio nuclear, cromatina gruesa, nucleolo pequefio Unico o

multiple, mitosis y estratificacion variable de los nucleos.



e La cantidad del moco celular puede conservarse o reducirse.
e Puede observarse un patrén estructural intraglandular (cribiforme).

Aun cuando puede diseminarse en forma extensa en el canal cervical, el
adenocarcinoma in situ casi siempre afecta la zona de transformacién o la unién
escamo-columnar, y lo mas probable es que se origine en las células columnares
o de reserva (destinadas a la diferenciacion celular) infectadas por el virus del
papiloma humano.

Este adenocarcinoma se extiende desde el epitelio superficial hasta las
glandulas subyacentes, en ocasiones con transformacion abrupta a un epitelio
normal en las porciones glandulares mas profundas. Puede extenderse para
rodear en circunferencia al cuello uterino, hacia la porcién superior del canal
endocervical e incluso llegar a la cavidad endometrial.

En raras ocasiones se origina en la porcion superior del canal endocervical
o es multifocal. Cerca del 50% de los casos se acompafia de una lesién
exocervical de alto grado.

De acuerdo con las definiciones més recientes, el adenocarcinoma in situ
se distingue por:?¥3!

e Proliferacién epitelial con apifiamiento epitelial que ocasiona un proceso de
estratificacion o pseudoestratificacion celular.

e Los nucleos aumentan su tamafio, al igual que los nucleolos, que son ovales,
alargados o irregulares.

e Los nucleos hipercromaticos tienen cromatina gruesa y los nucleolos son por lo

general pequefios o0 estan ausentes, sélo en algunos casos son obvios.



Siempre hay figuras mitdsicas, por lo regular en la porcion luminal de las
células, que pueden ser de 1 a 2 por cada 5 campos de mayor aumento.

En el 70% de los casos hay cuerpos apoptéticos en la porcién basal de las
glandulas . Debe observarse un cuerpo eosinofilo con fragmentos bien
delimitados y oscuros, compuestos de cromatina que no deben confundirse
con leucocitos en vias de degeneracion.

Hay alteraciones estructurales importantes, con formaciones de papilas y
crecimiento cribiforme diseminado que en ocasiones se confunde con un
carcinoma invasor. Sin embargo, la interfase con el estroma se mantiene bien
delimitada o demarcada, y no hay desmoplasia. Es decir, se reemplaza el
epitelio preexistente por el neoplasico pero sin alterar la localizacién
preexistente. Puede haber infiltrado inflamatorio en torno de dichas glandulas,
pero su existencia no indica invasion.

Ademas de lo anterior, se reconocen varios subtipos de adenocarcinoma in

situ por lo general mezclados en un solo caso. Es importante reconocerlos e

identificarlos, aunque hasta hoy no se sabe que difieran en su prondstico.

Subtipos®

Endocervical

Denominado asi por su similitud morfolégica con el epitelio endocervical nativo. Es

la forma mas comun. Las células tienen un citoplasma columnar de tipo mucinoso

o eosinofilo.



Endometrioide
Tiene mayor estratificacion nuclear y menor cantidad de citoplasma, lo que

simulas células glandulares endometriales.

Intestinal
Se distingue por distension de la porcion apical del citoplasma debido a la mucina,

y simula células caliciformes.

Tubario

Este diagnéstico puede hacerse soOlo si hay caracteristicas morfologicas
inequivocas de adenocarcinoma in situ , como las mitosis, debido a que la mayor
parte de las lesiones con células ciliadas son no neoplasicas (por ejemplo,
metaplasia tubaria). Este subtipo fue descrito por Schlesinger y Silverberg® y se
origina en concomitancia con la metaplasia tubaria. Se reconoce por la mezcla de
células ciliadas, no ciliadas e intercaladas que muestran nicleos aumentados por

la pseudoestratificacion y las mitosis.

Estratificado
En el estudio panoramico la lesiéon simula una neoplasia escamosa intraepitelial,
pero en el examen con mayor aumento las células neoplésicas contienen mucina.

Esta variante puede ser una forma de carcinoma adenoescamoso in situ.

Biologia®



Hay pruebas razonables que apoyan la teoria de que el adenocarcinoma in

situ es una lesidn precursora del adenocarcinoma invasor, como sucede con el

exocérvix. Entre estas pruebas estan:

El adenocarcinoma in situ aparece en mujeres 10 a 20 afios menores que las
gue tienen carcinoma invasor.

A menudo el adenocarcinoma in situ es concomitante con adenocarcinomas
invasores.

Se han encontrado los mismos subtipos virales en ambas variantes de
adenocarcinoma.

Se han reportado casos no tratados de adenocarcinomas in situ que han
precedido a los invasores.

Mediante técnicas de hibridacién in situ 0 PCR se ha encontrado VPH en 40 a
90% de los casos de adenocarcinomas in situ, por lo general de los subtipos 18
y 16, como sucede en los casos invasores.

Coexisten con neoplasia intraepitelial cervical.

En el 25 a 85% de los conos cervicales con adenocarcinoma in situ se ha
encontrado una lesion de tipo neoplasia intraepitelial cervical o un carcinoma
epidermoide invasor. También se ha reportado coexistencia de neoplasia
intraepitelial cervical o carcinoma epidermoide y adenocarcinoma in situ en el

50% de los casos.

Topografia y extension



Como el adenocarcinoma in situ endocervical es dificil o imposible de
observar mediante colposcopia, es muy importante establecer su topografia
especifica mediante estudios histopatologicos para evaluar los métodos de
pesquisa, diagnosticos y terapéuticos adecuados.

Andersen y Arffmann,®® Bertrand y colaboradores®® y Jaworski y su
equipo,® entre otros, establecieron que la mayor parte de los adenocarcinomas in
situ se origina en la zona de transformacion. Sin embargo, Bertrand y su equipo
destacan que la enfermedad se extiende cuando menos 2cm por arriba del canal
endocervical en 4 de 19 casos.

Noda y colaboradores®” observaron que el subtipo endocervical, por lo
general, inicia en la hendidura primaria o primera ramificacién glandular en la
porcion inferior del canal, mientras que el subtipo endometrioide afecta con mayor
frecuencia los canales profundos y se extiende hasta su porcion media.

Jaworski y colaboradores,* en un estudio de 72 casos de adenocarcinomas
in situ describieron un patron de afeccion glandular fundamentalmente del cuello
de las glandulas con extension glandular superficial o profunda en algunos casos.
Andersen y Arffmann® encontraron estos adenocarcinomas en la superficie del
canal endocervical en 34 de 36 casos, con extension glandular superficial limitada
a una superficie menor de 2mm en dos terceras partes de los casos. Esto significa
qgue el adenocarcinoma in situ es accesible al diagnéstico con citologia por
cepillado o con biopsias superficiales.

Los datos que se refieren a la focalidad o multifocalidad de estos
adenocarcinomas son escasos y confusos, pero son fundamentales en términos

del planteamiento de la conducta y el seguimiento adecuados después de la



h* encontré casos de adenocarcinomas in situ limitados a un

escision. Quizilbas
solo cuadrante en 6 de 7 casos, asimismo, en las series de Andersen y Arffmann
todos sus casos estaban localizados en un solo cuadrante. Ostér y su equipo® en
un estudio de 17 casos, encontraron que este adenocarcinoma fue focal en 2
casos, multicéntrico en 3 y difuso en 12. Shin y colaboradores,* en un estudio de
94 conos, encontraron lesion multifocal en 50 casos, confinada a un cuadrante en
44,

En la actualidad existen datos que apoya la teoria de que el
adenocarcinoma in situ inicia como un foco Unico, pero con el tiempo, debido a su
extension lateral u horizontal, por lo general, puede afectar multiples cuadrantes y

extenderse hasta el canal endocervical alto. Por fortuna, las lesiones saltonas, con

y sin areas afectadas, son en extremo raras en este tipo de neoplasia.

Histoquimica

Diversas tinciones especiales son auxiliares en el diagnostico del
adenocarcinoma in situ para la demostracion especifica de mucina altamente
acida, entre ellos, el azul alciano (sulfomucinas) que tifie el moco de las glandulas
endocervicales normales; y el hierro coloidal (sialomucinas) que tifie el moco de

las glandulas del adenocarcinoma in situ.

Inmunomarcadores
Se ha propuesto que los estudios de inmunohistoquimica son auxiliares
para el diagnéstico del adenocarcinoma in situ. La proteina pl6 es un gen

supresor de tumor inhibidor de cinasa dependiente de ciclina que regula la



transicion de la fase G1 a S***° El factor de proliferacién celular ki67 se expresa
en todas las fases del ciclo celular excepto en la G0.**“° Recientemente también
se ha propuesto el uso de dos marcadores de proliferacién celular: topoisomerasa
Il ay MCM2 para mejorar la confiabilidad del diagnéstico de lesiones premalignas
escamosas, por lo que ameritarian ser evaluadas igualmente en lesiones
glandulares.

Si se evalGian conjuntamente los cortes histoldgicos covencionales con la
inmunohistoquimica de pl6 , Ki67, topoisomerasa Il a y MCM2 tendremos mas
certeza diagnoéstica en el adenocarcinoma in situ; la inmunohistoquimica en éste

diagndstico podria ser de gran utilidad.



Objetivos

General

Establecer la correlacion del adenocarcinoma in situ con la inmunotincion de p16 y
Ki67 positivas de mujeres derechohabientes del Hospital Regional “Lic. Adolfo

Lépez Mateos”.

Especificos

a) Evaluar la utilidad de la inmunohistoquimica de la proteina p16 y el factor
de proliferacién celular Ki67 para apoyar la certeza diagnéstica del
adenocarcinoma in situ del cérvix uterino.

b) Evaluar los criterios histoldgicos, tinciones especiales e inmunotincién de
los marcadores pl6 y Ki67 de las atipias glandulares no neoplasicas o
simuladoras de adenocarcinoma in situ del cérvix uterino (hiperplasia
microglandular, metaplasia tubaria, atipia reactiva del epitelio glandular) y

de la displasia endocervical.



Hipodtesis

Alterna
En tejido cervical de mujeres derechohabientes del Hospital Regional “Lic. Adolfo
Lépez Mateos”,ISSSTE, la inmunotincién de P16 y de Ki67 positivas, tienen una

correlacion de 0.60 con la presencia de adenocarcinoma in situ.

Nula
En tejido cervical de mujeres derechohabientes del Hospital Regional “Lic. Adolfo
Lépez Mateos”,ISSSTE, la inmunotincién de P16 y de Ki67 positivas, tienen una

correlacion de 0 con la presencia de adenocarcinoma in situ.



Justificacion

Los tejidos del cérvix uterino se encuentran entre los mas frecuentemente
estudiados en el area de patologia quirlrgica. La patologia cervical afecta grupos
etarios desde la juventud hasta la edad avanzada. La identificacién de un proceso
neoplasico maligno del cérvix uterino en una etapa temprana tiene impacto costo-
beneficio tanto para la paciente como para la institucion debido a que se
disminuyen los costos de tratamiento, hospitalizacion y dafio psicologico de
nuestras pacientes. Asi mismo el estudio ginecolégico de rutina previene el
carcinoma invasor y la enfermedad metastasica. El tratamiento en estadio
temprano incluye Unicamente conizacion terapéutica y estadificadora, por lo que
diagnosticarlas de forma temprana evita gastos a nuestra institucion y la paciente
no es sometida a tratamiento quirargico mayor que puede tener complicaciones.

La relevancia de esta investigacion es obtener mayor experiencia en la
identificacion morfoldgica e inmunohistoquimica correlacionada con uno de los
factores causantes de la enfermedad que tiene implicaciones de salud publica en
nuestro pais.

La frecuencia de adenocarcinoma in situ cervical se ha incrementado
debido a que los precursores de estas lesiones cancerosas son dificil de detectar
por citologia, histologia o colposcopia y a la disminucion del cancer epidermoide
cervical. Recientemente hay hallazgos que demuestran que el VPH 16 y 18 estan
asociados en el 86% de adenocarcinomas. No obstante, la baja frecuencia de las
lesiones glandulares significativas en los laboratorios de citologia y patologia en

relacion con las lesiones escamosas determina que halla poca experiencia en el



diagndstico de éstas lesiones. Por este motivo se requiere reforzar la confiabilidad
del diagnéstico con metodologia molecular.

El indice de concordancia intra e interobservador de las lesiones
escamosas del cérvix uterino denota falta de acuerdo en estudios bibliograficos;
en las lesiones glandulares no se ha evaluado o reportado este indice de
concordancia. En nuestro estudio tres patologos realizaremos esa evaluacion.

Las atipias glandulares no neoplasicas, tales como la hiperplasia
microglandular, la metaplasia tubaria y atipia reactiva de epitelio glandular , asi
como las displasias endocervicales constituyen un reto para el diagnéstico
histolégico, ya que llegan a constituir simuladores del adenocarcinoma in situ. En
este estudio vamos a despejar incognitas respecto a este tipo de lesiones
apoyados con tinciones especiales y el perfil inmunohistoquimico.

Este trabajo igualmente pretende adquirir experiencia en el diagnostico

histol6gico del adenocarcinoma in situ con mayor precision.



Disefio metodoldgico

Se estudiaran 42 muestras de tejido cervicales de pacientes
derechohabientes del hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” obtenidas
quirargicamente, fijadas en formol, incluidos en parafina y procesadas para
realizar la técnica histologica habitual para la obtencién de laminillas de cortes
histolégicos tefiidas con hematoxilina y eosina para analisis morfolégico, se
obtendran un total de 3 laminillas de corte histolégico por cada espécimen
quirargico estudiado.

Se dividirdn en tres grupos: Grupo P: todas aquellas muestras que 3 de 3
patélogos realicen el diagndstico de adenocarcinoma in situ, el Grupo N: todas
aquellas muestras que 3 de 3 patdlogos realice el diagnéstico de ausencia
adenocarcinoma in situ y el Grupo x aquellas muestras que revelen discrepancias
en el diagnostico en 1 de 3 6 2 de 3 patélogos.

Los patdlogos que realicen el diagnostico de cada muestra, estaran
cegados a los resultados de las tinciones especiales y de inmunohistoquimica, asi
como a las interpretaciones de los otros dos patélogos. A todas las muestras se le
realizardn las tinciones especiales de azul alciano y hierro coloidal, y la
determinacion inmunohistoquimica de la proteina pl6 y el factor de proliferacién
celular Ki67, segun los procedimientos descritos posteriormente.

Se registraran todos los datos y se realizara una correlacién de Spearman,
donde se correlacionara la presencia 0 ausencia de adenocarcinoma in situ con la
presencia 0 ausencia de p16 y una correlacion con la presencia o ausencia de

adenocarcinoma in situ con el indice de proliferaciéon de Ki67 con el fin de



determinar la relacion de adenocarcinoma in situ con la proteina de desregulacion
molecular y el indice de proliferacion celular.

Se obtendra la informacién clinica de los pacientes en el expediente como
su edad, peso, talla, menarca, inicio de vida sexual activa, uso de métodos de
planificacion familiar, nimero de parejas sexuales, numero de gestas,
menopausia, papanicolaou y presencia de otras enfermedades e infecciones de
transmision sexual. Se hard un listado de todos los datos clinicos recopilados,
identificando las principales variables clinicas.

Se analizaran las variables demograficas y se compararan entre los dos
grupos, las variables continuas se analizardn con una prueba de “t” de student y
las variables nominales con una prueba de X2 Ademas se determinara el riesgo
relativo de p16 y adenocarcinoma in situ, asi como de Ki67 y adenocarcinoma in
situ.

Manejo de las biopsias: Las piezas recibidas se fijaran en formol, se
incluiran en parafina y se procesaran con la técnica histolégica habitual para la
obtencion de laminillas de cortes histoldgicos, en primera instancia tefiidas con
hematoxilina y eosina para analisis morfolégico y posteriormente tefiidas con

método histoquimica e inmunohistoquimico.

DIAGNOSTICO ADENOCARCINOMA IN SITU
Se cosiderara positivo cuando 3 de 3 patélogos de mas de cinco afios de
experiencia estén de acuerdo con el diagnéstico.

Diagnéstico P16:

Se asignara un valor numérico al estudio de p16 segun los siguientes criterios:



a) Intensidad: Escala 1 a 3
b) Extension: Menos del 30% de las células de la lesion: 1; 30 al 60% de células
positivas: 2 y mas del 60% de las células positivas: 3
c) Topografia intracelular: Positividad nuclear y citoplasmica: 3; positividad
nuclear: 2 y positividad citoplasmica: 1.

Diagndstico Ki67:
Se establecera el valor porcentual de células positivas en la lesion y se expresara

numéricamente.



Discusién

AUln cuando la clasificacién de la OMS para los tumores cervicales incluye a
la atipia y la displasia (hiperplasia atipica) glandulares y el adenocarcinoma in situ,
las caracteristicas morfolégicas que permiten distinguir estas lesiones son poco
claras.’ En el lado benigno del espectro estan las lesiones de tipo reactivo y la
metaplasia tubaria, que deben distinguirse de las neoplasias preinvasoras; en la
parte media el problema surge cuando se trata de evaluar la gravedad de la lesién,
y en extremo maligno, cuando se trata de definir la invasion.

El diagnostico de los cambios glandulares displasicos con caracteristicas
celulares no tan evidentes como las de este adenocarcinoma es un tema polémico
y existe gran variabilidad interobservador en la clasificacion de las lesiones. Para
enfrentar este problema, loffe y colaboradores®® idearon un método cuantitativo
gue asigna un valor a caracteristicas cualitativas de las glandulas, como
estratificacion celular, atipia nuclear, mitosis y numero de cuerpos apoptéticos, y
segun la calificacion obtenida pueden establecerse tres categorias diagndsticas:
lesiones benignas-reactivas, displasicas y malignas (adenocarcinomas in situ). Sin
embargo, este método tiene sus dificultades, como el hecho de que las
calificaciones promedio de la estratificacion celular y la atipia nuclear no fueron
muy diferentes entre las displasias glandulares y las lesiones benignas o reactivas;
por lo que, con base en estas caracteristicas morfoldgicas, la displasia glandular
es muy similar a las lesiones glandulares benignas. Los componentes mas
reproducibles en éste método fueron la cantidad de mitosis, de cuerpos
apoptoésicos, 0 ambos, caracteristicas mas frecuentes en la displasia glandular que

en las lesiones glandulares benignas. Los mismos autores sefialan que “el mayor



desacuerdo diagnéstico fue en las categorias diagndsticas benigna vs displasia”, y
proponen que mientras el significado clinico de la displasia endocervical no se
establezca bien, las categorias se agrupan en una: benignas-reactivas. Este
estudio también establece las bases cientificas para las recomendaciones
empiricas de no establecer un diagnéstico de displasia glandular en la practica
clinica, pero si con fines de investigacion.

El Unico estudio que ha intentado validar el método de loffe es el de Liang y
su equipo,?’ en el que analizaron 35 conos cervicales con lesiones glandulares
para clasificarlas de acuerdo con dicho método, con los siguientes resultados: 14
casos de adenocarcinomas in situ, 7 de displasias y 14 lesiones benignas; luego
evaluaron la expresién de p16, antigeno carcinoembrionario (ACE), Ki67, p53 y de
los receptores de estrégeno (RE) y progesterona (RP) en cada uno de los casos.
Se observé expresion aumentada de pl6 y ACE en las displasias glandulares
endocervicales respecto de las lesiones benignas, y mayor en los casos de
adenocarcinoma in situ. La expresion del Ki67 fue mayor en este adenocarcinoma
gue en las displasias glandulares; sin embargo, no fue muy diferente entre las
displasias glandulares y las lesiones benignas. Tampoco hubo diferencia
significativa para la expresién del p53 entre dicha displasia y el adenocarcinoma in
situ. Hubo pérdida de la expresion de RE-RP en los casos de este
adenocarcinoma pero no en las displasias glandulares. Por lo que concluyen que
el método de Silverberg es adecuado para el diagndstico de las lesiones
glandulares endocervicales y aconsejan agregar el panel de anticuerpos

mencionados para corroboracion diagnéstica. Quizéa lo anterior tenga gran utilidad



en el diagndstico diferencial entre las lesiones benignas-reactivas y las benignas
que simulan cancer.

P16 se expresa en carcinomas epidermoides, Sus precursores Yy
adenocarcinomas cervicales; también es til para diferenciar neoplasias
endometriales (-) de endocervicales (+),*® adenocarcinoma cervical metastasico al
ovario (+) de adenocarcinoma mucinoso o endometrioide primario de ovario (-).*°
Existe fuerte relacién entre la expresion de la proteina pl6 y la presencia de
transcripcién de las proteinas virales oncogénicas E6/E7 codificadas por el virus
del papiloma humano (VPH).*” En los adenocarcinomas in situ con
inmunohistoquimica positivas para pl6 se ha detectado transcripcion de las
proteinas E6/E7 del VPH tipo 16/18. En estos casos la tincién inmunohistoquimica
p16 se halla homogénea difusa de fuerte a moderada intensidad, la cual puede ser
nuclear y/o citoplasmica en contraste con las displasias glandulares y lesiones
simuladoras de neoplasias en las cuales no hay inmunorreaccion o es focal.*®

El ACE consiste en una familia heterogénea de glucoproteinas oncofetales
secretadas hacia la superficie glucocaliceal de las células gastrointestinales. El
anticuerpo monoclonal para el ACE surgié contra células tumorales derivadas de
metéastasis hepaticas de carcinoma colorrectal. EIl ACE a menudo forma parte de
un panel para ayudar a distinguir el adenocarcinoma endometrial de tipo
endometrioide del adenocarcinoma endocervical. Los adenocarcinomas
endocervicales son usualmente, pero no siempre positivos de forma difusa con el
ACE. Los adenocarcinomas de tipo endometrioide primarios del cuerpo uterino
son negativos o focalmente positivos, aunque los elementos escamosos asociados

pueden ser positivos de forma difusa. EI ACE es usualmente positivo en



adenocarcinoma in situ y negativo en lesiones glandulares endocervicales
benignas.*®

En general la inmunorreaccién de Ki67 en nlcleos dispersos indican
lesiones simuladoras benignas, mientras que la mayoria de los nicleos en el
adenocarcinoma in situ son positivos y un analisis semicuantitativo es todo lo que
se necesita. Hay una sobreposicion entre el espectro de las lesiones benignas
simuladoras de neoplasia y el adenocarcinoma in situ y se debe usar el Ki67 como
parte de un panel en el cual se incluyen bcl2 y p16. El Ki67 también puede ayudar
en la reseccién de los margenes de reseccién cauterizados, diferenciando
lesiones precancerosas de lo normal.*°

El bcl-2 es un proto-oncogén localizado en el cromosoma 18, el cual
codifica una proteina de 25 kDa principalmente localizado en la membrana
mitocondrial interna. La célula tiene mayor sobrevida por bloqueo de la apoptosis.
La metaplasia tuboendometrial y la endometriosis en el cérvix generalmente
exhibe positividad citoplasmica difusa, mientras que el adenocarcinoma in situ
generalmente es negativo.

El p53 es un gen supresor de tumor, localizado en el brazo corto del
cromosoma 17, el cual codifica una proteina nuclear de 35 kDa involucrada en la
regulacion del crecimiento celular. Las mutaciones del gen p53 estan entre las
anormalidades genéticas mas frecuentemente detectadas en neoplasias humanas.
Las mutaciones resultan en un cambio conformacional de la proteina, la cual llega
a estar estabilizada, de este modo permite su deteccién por inmunohistoquimica;
usualmente, pero no siempre, se encuentra positividad nuclear difusa intensa

siempre que ocurra la mutacion de p53. Sin embargo, los niveles mas bajo de



positividad de p53 pueden ocurrir sin mutacion, resultando de un p53 de tipo wild
por eventos no mutacionales. Es frecuente la sobreexpresién del p53 en el
adenocarcinoma in situ.>*

Una combinacion de RE, RP y p53 puede ser de gran valor para distinguir
metaplasias endometriales de dificil diagnéstico y proliferaciones glandulares
benignas del adenocarcinoma in situ. El andlisis del RE y del RP como parte de un
panel ayuda a diferenciar el adenocarcinoma endometrioide del endometrio
(generalmente positivos en forma difusa ) del adenocarcinoma endocervical
(negativos o focalmente positivos).*%>*

Se analizaron 42 muestras de tejido de cérvix uterino del archivo de la
seccién de patologia quirtrgica del Hospital Regional “Lic. Adolfo L6pez Mateos”
diagnosticados entre 1999 y 2008. Se revisaron las edades de las pacientes, datos
clinicos relevantes (menarca, IVSA, parejas sexuales, papanicolaou, gestas, ITS,
anticoncepcién, menopausia y enfermedades concomitantes), asi como los datos
morfolégicos mas sobresalientes (aglomeracion nuclear, forma nuclear, tamafio
nuclear, cromatina, nucleolo, cantidad de moco, mitosis, apoptosis y arreglo).
Después de resueltas las discrepancias y llegado al acuerdo en al menos 2 de 3
patélogos revisores de las lesiones glandulares endocervicales, el diagndstico fue
como sigue: 14 lesiones que simulan neoplasias, 14 displasias endocervicales y
14 adenocarcinomas in situ. Las tinciones especiales ( Azul alciano y hierro
coloidal) brindaron resultados sobrepuestos entre atipias reactivas, displasias y
adenocarcinoma in situ; por lo cual no se recomienda como apoyo para discernir
en la patologia glandular de endocérvix. Los resultados inmunohistoquimicos de

pl6 y Ki-67 fueron evaluados por los mismos patélogos revisores correlacionando



la inmunotincién positiva y negativa con los diagndsticos histolégicos. Se asigné
un valor numérico al estudio de p16 de acuerdo a criterios de intensidad, extension
y topografia intracelular, mientras que al Ki67 se le establecio un valor porcentual
de células positivas en la lesion y se expres6 numéricamente. En todos los
adenocarcinomas in situ el pl6 se mostr6 homogéneo, difuso con tincién
predominantemente intensa, mientras que en las displasias el pl6 fue
predominantemente  disperso, débil y en las atipias se observo
predominantemente negativo; mas del 70% de los nucleos se tifieron positivo para
Ki67 en todos los casos de adenocarcinomas, pero menos del 25% de los nucleos
de las displasias endocervicales, y menos del 5% de las atipias endocervicales.
Referente a las displasias endocervicales, aquellas que mostraron resultados
significativamente positivos con la inmunotincion de pl6 y Ki-67 podremos
considerarlas como verdaderos adenocarcinomas in situ, ya que estas reacciones
manifiestan desregulaciones moleculares propias de los VPH de alto riesgo y
desenfreno del ciclo celular. Concluimos que si se evallan conjuntamente los
cortes histoloégicos convencionales con la inmunoexpresién de pl6 y Ki67 es un
complemento util en el diagndstico y clasificacion de las lesiones glandulares
endocervicales.

El tratamiento del adenocarcinoma in situ es controversial, las modalidades
terapéuticas van desde realizacion de cono a histerectomias con ganglios
linfaticos.*® El principal obstaculo para el manejo conservativo es la alta incidencia
de enfermedad residual debido a la extension y naturaleza multicéntrica de
algunos casos. Hopkins*® revisé la bibiografia y encontré que cuando el cono

cervical mostré6 margenes negativos hubo persistencia del adenocarcinoma in situ



en 25% de las histerectomias, y al contrario, cuando mostré margenes positivos la
enfermedad fue persistente en las histerectomias. También Muntz vy
colaboradores* reportaron residuo tumoral de 8% en las histerectomias con conos
negativos vs 70% de persistencia cuando los conos tuvieron margenes positivos.
De manera que el tratamiento ideal del adenocarcinoma in situ es la histerectomia
y so6lo en determinadas pacientes podra hacerse un cono cervical. Si éste se
selecciona como el tratamiento de eleccion, debera incluir la zona de
transformacién, la porcion més profunda de las glandulas endocervicales y
extender el espécimen cuando menos 2.5cm por arriba del canal endocervical.
Witkiewicz y su equipo*® describieron recientemente una lesién confinada al
epitelio superficial del canal endocervical que muchas veces se confunde con
atipias glandulares no neoplasicas o es denominada por algunos patélogos como
displasia glandular endocervical. Estudiaron 12 casos con dicha lesion y
encontraron que el rango de edad de las pacientes estuvo entre los 17 y 42 afios
con una mediana de 26.8 afios. Seis de ellos se observaron en el cono cervical y
seis en las biopsias. Todos afectaron al epitelio superficial pero no a las glandulas
subyacentes. Ocho afectaron sobre todo a las papilas endocervicales, tres a las
porciones apicales de las crestas endocervicales y dos estuvieron confinados a un
polipo endocervical. Morfolégicamente las lesiones se caracterizaron por
hipercromasia nuclear, cuerpos apoptésicos y mitosis. El patrén de crecimiento fue
amplio y dependié del espesor del epitelio y el tipo de diferenciacion. Algunas
lesiones tenian la apariencia de epitelio con pseudoestratificacion leve y aspecto
endometrioide. Otros casos mostraron epitelio pseudoestratificado con

diferenciacion citoplasmatica variable y produccion de mucina; finalmente, en otros



casos tipicos de las papilas endocervicales la lesién estuvo compuesta por una o
dos capas de células cuboidales. En cinco casos el epitelio adyacente del
adenocarcinoma in situ superficial coexistié con una lesion escamosa intraepitelial.
El hallazgo més comudn del epitelio adyacente fue una mucosa columnar
endocervical sin estratificacion o con estratificacion leve (2 a 3 capas de nucleos).
Los nueve casos evaluados con pl6 tuvieron nicleos intensamente positivos.
Cuando se evaluaron 100 células de nueve casos con B-1, siete fueron positivos
en mas de 50% de los nudcleos. Los cuatro casos analizados con hibridacion in situ
para evaluar la existencia del virus del papiloma humano tuvieron expresion similar
a las formas mas extensas del adenocarcinoma in situ. De acuerdo con los
autores, la lesion descrita es una fase temprana de este adenocarcinoma y
probablemente muchos de los casos de adenocarcinoma in situ se originan en el
epitelio superficial o en areas vecinas. Puede que este epitelio se infecte mas
facilmente con el virus del papiloma humano. Esta teoria es alterna a la que
sostiene que son células multipotenciales infectadas las que ocasionan fenotipos
neoplasicos multiples, tanto escamosos como glandulares. Varios de los casos
aqui descritos no muestran los rasgos morfolégicos aparentes del
adenocarcinoma in situ, por lo que en opinion de algunos autores su clasificacién
exacta estaria en el grupo de las displasias endocervicales, aunque tengan los

criterios moleculares e inmunohistoquimicos.



Conclusién

El término displasia endocervical no debe utilizarse como diagndstico.
Cuando en el analisis del endocérvix se observan glandulas con atipia no
significativa debe descartarse que no se deba a un fendmeno reactivo o
metaplasico o a algun tipo de lesién que simula cancer. Sin importar el nGmero de
glandulas afectadas , las lesiones que muestran células columnares con
crecimiento nuclear, cromatina gruesa, aumento de la relacién nucleo:citoplasma y
mitosis mejor deben clasificarse como adenocarcinoma in situ.

El método de Silverberg es adecuado para el diagnéstico de las lesiones
glandulares endocervicales y se aconseja agregar el panel de anticuerpos a base
de pl16, ACE, Ki67, p53, RE y RP en cada uno de los casos para corroboracién
diagnostica.

La tincién inmunohistoquimica de p16 en el adenocarcinoma in situ se halla
homogénea difusa de fuerte a moderada intensidad en contraste con las displasias
glandulares y lesiones simuladoras de neoplasias en las cuales la
inmunorreaccion es focal o negativa.*

Se menciona en la literatura que el ACE debe utilizarse con precaucion
porque si bien la hiperplasia microglandular suele ser negativa a este marcador, y
el adenocarcinoma positivo, hay un grupo de adenocarcinomas, entre ellos el
adenoma maligno, que puede ser negativo o focalmente positivo al mismo. De
manera que una tincién positiva sugiere carcinoma pero una negativa no lo
excluye.*® También se menciona que el patrén de expresién del ACE en otras

lesiones pseudoneoplasicas no se ha estudiado ampliamente.



El Otro biomarcador util en distinguir el adenocarcinoma in situ de las
displasias glandulares de bajo grado es el factor de proliferacion celular ki67, en
los casos en que la tincién con Ki67 es de <10% indica lesiones benignas, en
contraste con el adenocarcinoma in situ donde la marca positiva es mas del 50%
de los nucleos.*

La literatura menciona que el bcl-2 en la metaplasia tuboendometrial y en la
endometriosis generalmente exhibe positividad citoplasmica difusa, mientras que
en el adenocarcinoma in situ generalmente es negativo.*

También describen que el RE y RP en el adenocarcinoma in situ
generalmente son negativos o focalmente positivos,* mientras que la
sobreexpresion de p53 es frecuente.

La frecuencia de adenocarcinoma in situ cervical se ha incrementado
debido a que los precursores de estas lesiones cancerosas son dificil de detectar
por citologia, histologia o colposcopia y a la disminucién del cancer epidermoide
cervical. Recientemente hay hallazgos que demuestran que el VPH 16 y 18 estan
asociados en el 86% de adenocarcinomas.®® No obstante, la baja frecuencia de las
lesiones glandulares significativas en los laboratorios de citologia y patologia en
relacidon con las lesiones escamosas determina que halla poca experiencia en el
diagnostico de éstas lesiones. Por este motivo recomendamos reforzar la
confiabilidad del diagnostico con metodologia molecular y una vez confirmado el

diagnéstico de adenocarcinoma in situ el tratamiento ideal es la histerectomia.
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Enfermedades concomitantes

No. Edad Peso Talla Menarca IVSA No. parejas Papanicolaou | Gestas ITS Meétodos anticonceptivos Menopausia Tipo celular Patrén Aglomeraciéon | Tamafio nuclear | Forma nuclear |Granularidad de Nucleolo Relacion Mitosis Cuerpos Cantidad de moco| Extension mm Azul alciano Hierro coloidal
sexuales nuclear la cromatina nudcleo:citoplasma apoptosicos (focal 6
multicéntrica)

1 43 afios 55kg 1.58m 14 afios 24 afos 1 Anualmente 2 No referida Hormonales orales No Tabaquismo Endocervical Microglandular Leve 20p Oval Fina 0 01:03 0 0 Aumentada  11mm (focal) Glandulas hiperplasicas +++ Glandulas hiperplasicas -

2 30 afios 66kg 1.70m 14 afos 18 afos 2 Cada 2 afios 2 No referida DIU No No Tubaria Glandular Moderada 40u Alargada Mixta XX 01:02 0 0 Conservada 3mm (focal) Glandulas tubarias +++ Glandulas tubarias+

3 46 afios 57kg 1.55m 14 afos 29 afos 2 Anualmente 0 No referida Hormonales orales No Miomatosis uterina Tubaria Glandular Moderada 38u Alargada Mixta X 01:02 0 0 Conservada 5mm (focal) Glandulas tubarias ++ Glandulas tubarias++

4 47 afios 71kg 1.64m 12 afios 22 afios 1 Anualmente 1 No referida OoTB No Miomatosis uterina Endocervical Lobular Leve 28u Oval Fina 0 01:02 0 0 Aumentada 2mm (focal) Glandulas hiperplasicas +++ Glandulas hiperplasicas +
5 53 afos 68kg 1.63m 1afios 25 afos 1 Anualmente 6 No referida Hormonales orales 2005 DM-2 Endocervical Microglandular Leve 15p Oval Fina 0 01:02 0 X Conservada 7mm (focal) Glandulas hiperplasicas +++ Glandulas hiperplasicas+
6 34 afios 72kg 1.66m 16 afios 22 afos 2 Anualmente 1 VuH Hormonales orales No Hiperplasia endometrial Endocervical Microglandular Leve 14p Oval Fina 0 01:02 0 0 Conservada 2mm (focal) Glandulas Hlperpléasicas ++ Glandulas hiperplasicas ++
7 55 afos 62 kg 1.56m 14 afos 19 afios 3 Anualmente 1 No referida Hormonales orales 2004 Hipercolesterolemia Endocervical Microglandular Leve 30u Oval Fina X 01:02 0 X Conservada 1mm (focal) Glandulas hiperplasicas ++ Glandulas hiperplasicas ++
8 51 afos 76kg 1.68m 16 afos 18 afos 1 Anualmente 4 No referida DIU 2006 DM-2 Tubaria Glandular Leve 30u Alargada Fina X 01:01 0 X Reducida 8mm (focal) Glandulas tubarias + Glandulas tubarias +

9 47 afios 64kg 1.59m 15 afios 16 afos 1 Anualmente 3 No referida OoTB No DM-2 Endocervical Microglandular Leve 20y Oval Fina X 01:02 0 0 Aumentada 8mm (focal) Glandulas hiperplasicas + Glandulas hiperplasicas ++
10 39 afios 60kg 1.65m 1lafios 23 afios 1 Anualmente 2 No referida DIU No Tabaquismo Tubaria Glandular Leve 14p Alargada Fina X 01:02 0 0 Reducida 7mm (focal) Glandulas tubarias ++ Glandulas tubarias ++
1 48 afios 75kg 1.72m 12 afnos 26 afos 1 Anualmente 5 No referida Hormonales orales No Hpercolesterolemia Endocervical Microglandular Leve 30u Oval Fina X 01:02 0 0 Reducida 21mm (focal) No valorable, nala técnica Glandulas hiperplasicas ++
12 33 afios 59kg 1.57m 13 afos 21 afos 1 Anualmente 3 VuH Hormonales orales No LEIBG Endocervical Microglandular Leve 21y Oval Fina XX 01:02 0 0 Conservada 6mm (focal) Glandulas hiperplasicas + Glandulas hiperplasicas ++
13 39 afios 70kg 1.49m 17afios 22 afios 2 Unica vez 3 VuH Hormonales orales No LEIBG Endocervical Microglandular Leve 21y Oval Fina X 01:02 0 0 Conservada  11mm (focal) Glandulas hiperplasicas +++ Glandulas hiperplasicas +
14 49 afios 64kg 1.59m 13 afios 17 afos 3 Anualmente 2 No referida Hormonales orales 2007 Hiperplasia endometrial atipica Endocervical Microglandular Leve 23p Oval Fina X 01:02 0 0 Conservada  10mm (focal) Glandulas hiperplasicas+++ Glandulas hiperplasicas +

Diagndstico
Hiperplasia microglandular
Metaplasia tubaria
Metaplasia tubaria
Tunnel clusters tipo B
Hiperplasia microglandular
Hiperplasia microglandular
Hiperplasia microglandular
Metaplasia tubaria
Hiperplasia microglandular
Metaplasia tubaria
Hiperplasia microglandular
Hiperplasia microglandular
Hiperplasia microglandular
Hiperplasia microglandular

Intensidad p16| Extension p16] Topografia
pl6
0 0 0
0 0 0
2 1 1
0 0 0
1 1 2
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
1 1 1
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0

celulas positias
ki67

3%
2%
1%
1%
10%
10%
10%
0%
10%
0%
0%
0%
5%
4%




No. Edad Peso Talla Menarca IVSA No. parejas Papanicolaou Gestas ITS Métodos anticonceptivos Menopausia Enfermedades concomitantes Tipo celular Patron Aglomeracion | Tamafio nuclear Forma nuclear Granularidad de] Nucleolo Relacion Mitosis Cuerpos Cantidad de Extension mm (focal o Azul alciano Hierro coloidal
sexuales nuclear la cromatina nlcleo:citoplasma apoptosicos moco multicéntrica)
1 49 afios 70kg 1.57m 14 afios 16 afos 1 Anualmente 3 No referida OoTB No Miomatosis uterina Endocervical Glandular Leve 40u Alargada Mixta XX 01:01 0 X Reducida 6mm (focal) Glandulas displasicas ++  Glandulas displasicas +++
2 44 afios 64kg 1.60m 13 afios 23 afos 7 Anualmente 5 VuH OTB No LEIAG Endocervical Glandular Leve 45p Oval Fina XX 01:01 0 X Reducida 5mm (focal) Glandulas displasicas + Glandulas displasicas ++
3 41 afios 55kg 1.53m 1lafos 21 afos 2 Anualmente 2 No referida OTB No Miomatosis uterina Endocervical Glandular  Intensa focal 42u Alargada Gruesa 0 01:01 X X Reducida 14mm (focal) Glandulas displasicas + Glandulas displasicas +
4 47 afios 67kg 1.64m 11 aflos 18 afos 1 Anualmente 6 VuUH OTB 2007 Hipercolesterolemia Tuboendometrial Glandular Leve 35u Oval Mixta X 01:01 X 0 Reducida 4mm (focal) Glandulas displasias++ Glandulas displéasicas +++
5 34 afos 62kg 1.62m 15 afios 25 afos 5 Anualmente 5 VuH Hormonales orales No LEIBG Endocervical Glandular Ausente 38u Oval Mixta X 01:01 X 0 Reducida 2mm (focal) Glandulas displasicas + Glandulas displasicas ++
6 40 afios 79kg 1.68m 12 afios 19 afos 1 Cada 2 afios 4 No referida DIU No DM-2 Endocervical Glandular Moderada 35u Alargada Mixta 0 01:02 0 0 Conservada 2mm (focal) Glandulas displasicas + Glandulas displasicas +
7 43 afios 80kg 1.72m 13 afios 22 afos 2 Anualmente 3 No referida Hormonales orales No Hiperplasia endometrial Endocervical Glandular Moderada 35u Alargada y oval Mixta 0 01:02 X X Conservada 2mm (focal) Glandulas displasicas + Glandulas displasicas ++
8 46 afios No referido  No referido 11 aflos 15 afios 1 Anualmente 7 No referida No 2007 No referidas Endocervical Glandular Ausente 35u Oval Mixta XX 01:02 X 0 Reducida 3mm (focal) Glandulas displasicas + Glandulas displasicas ++
9 49 afios 73kg 1.59m 13 afios 18 afos 1 Anualmente 9 VuH No 2006 LEIBG Endocervical Micropapilar Leve 35u Oval Fina XX 01:02 0 0 Conservada 2mm (focal) Glandulas displasicas + Glandulas displasicas +
10 37 afos 66kg 1.70m 12 afios 19 afios 1 Anualmente 1 No referida DIU No Tabaquismo Endocervical Glandular Leve 38u Oval Mixta XX 01:01 X X Reducida 6mm (focal) Glandulas displasicas + Glandulas displasicas ++
11 48 afios 65kg 1.67 11 aflos 17 afos 1 Anualmente 2 No referida Hormonales orales 2007 Miomatosis uterina Endocervical Glandular Leve 38u Oval Mixta 0 01:02 0 0 Conservada 3mm (focal) Glandulas displasicas ++  Glandulas displasicas ++
12 33 afos 71kg 1.73m 12 afios 20 afos 1 Anualmente 2 No referida preservativos No No Endocervical Glandular Moderada 32u Alargada Fina 0 01:.01 0 0 Conservada 4mm (multicéntrico)  Glandulas displasicas +  Glandulas displasicas +++
13 62 afos No referido  No referido 12 afios 17afos 2 Cada 2 afios 7 No referida No 1996 Hipercolesterolemia Endocervical Glandular Moderada 40u Alargada Fina 0 01:02 0 0 Conservada 3mm (focal) Glandulas displasicas + Glandulas displéasicas ++
14 53 afos 75kg 1.81m 17 afios 22 afos 1 Cada 2 afios 3 No referida OoTB 2001 Tabaquismo Endocervical Glandular Ausente 35u Oval Mixta X 01:01 X X Reducida 7mm (focal) Glandulas displasicas + Glandulas displasicas +

Diagndstico
Displasia glandular endocervical
Displasia glandular endocervical
Displasia glandular endocervical
Displasia glandular endocervical
Displasia glandular endocervical
Displasia glandular endocervical
Displasia glandular endocervical
Displasia glandular endocervical
Displasia glandular endocervical
Displasia glandular endocervical
Displasia glandular endocervical
Displasia glandular endocervical
Displasia glandular endocervical
Displasia glandular endocervical

Intensidad p16 | Extensidon pl6| Topografia
pl6
0 0 0
1 2 1
1 1 1
1 1 1
1 2 3
0 0 0
1 2 1
1 1 2
2 2 1
3 3 3
1 1 3
0 0 0
1 2 2
1 1 1

células positivas
ki67

3%
5%
5%
10%
25%
5%
3%
4%
5%
20%
20%
5%
4%
10%




No. Edad Peso Talla Menarca IVSA No. parejas Papanicolaou Gestas ITS Métodos anticonceptivos Menopausia Enfermedades concomitantes Tipo celular Patrén Aglomeracion | Tamafio nuclear | Forma nuclear | Granularidad de | Nucleolo Relacion Mitosis Cuerpos Cantidad de Extension mm (focal 6 Azul alciano Hierro coloidal Intensidad p16 Extensién pl6 | Topografia p16| celulas positivas
sexuales nuclear la cromatina nucleo:citoplasma apoptosicos moco multicéntrica) ki67
Diagnostico
1 52 afios No referido  No referida 11 afos 17 afios 3 Cada 2 fios 4 No referida Hormonales orales 2007 Hipercolesterolemia Intestinal Glandular Intensa 60p Alargada Mixta X 01:01 X X Reducida 1mm (focal) Glandulas neoplésicas - Glandulas neoplésicas ++ Adenocarcinoma in situ 3 3 1 90%
2 37 afos No referido  No referida 11 afos 25 afos 4 Unica vez (2007) 3 VuH Hormonales orales No LEIBG Endocervical Cribiforme Intensa 62 Alargada y oval Gruesa X 01:.01 X X Reducida 5mm (focal) Glandulas neoplésicas - Glandulas neoplasicas ++ Adenocarcinoma in situ 3 3 2 95%
3 53 afios 58kg 1.50m 13 afios 17 afios 2 Anualmente 5 VuH OTB 2002 LEIBG Endocervical Cribiforme Intensa 65 Alargada y oval Gruesa X 01:.01 X 0 Conservada  6mm (multicéntrico) Glandulas neoplasicas + Glandulas neoplésicas +++ Adenocarcinoma in situ 3 3 3 85%
4 61 afios No referido  No referida 13 afios 19 afios 1 Cada 2 fios 9 No referida OTB 1998 Tabaquismo Endometrioide Glandular Intensa 70p Oval Mixta XX 01:.01 X X Reducida  34mm (multicéntrico) Glandulas neoplasicas - Glandulas neoplasicas +++ Adenocarcinoma in situ 3 3 3 95%
5 48 afos 64kg 1.58m 12 afios 18 afios 2 Anualmente 6 No referida DIU No DM-2 Seroso papilar Intensa 70p pleomorfico Gruesa XXX 01:00 X X Reducida 2mm (focal) Glandulas neoplasicas - Glandulas neoplasicas++ Adenocarcinoma in situ 3 3 3 95%
6 74 afos 69kg 1.55m 14 afos 15 afios 1 Cada 2 fios 7 No referida No 1982 No referido Endocervical/tubario/endometrioide Glandular Intensa 58 Alargada Mixta X 01:01 X X Reducida 3mm (focal) Glandulas neoplésicas - Glandulas neoplasicas ++ Adenocarcinoma in situ 2 3 3 90%
7 43 afios No referido  No referida  No referida No referida  No referido No referido No referido  No referida No referido No referida NIC-3, crioterapia e histerectomia con SOB Endocervical Glandular Intensa 67y Alargada Gruesa X 01:01 X X Reducida 5mm (focal) Glandulas neoplésicas ++ Glandulas neopléasicas+++ Adenocarcinoma in situ No valorable No valorable  No valorable No valorable
8 44 afios No referido  No referida  No referida No referida  No referido No referido No referido  No referida No referido No referida NIC-3 Endocervical Glandular Intensa 66 pleomérfico Gruesa X 01:.01 X 0 Reducida 4mm (focal) Glandulas neoplasicas focal ++ Glandulas neopléasicas +++ Adenocarcinoma in situ 3 3 3 85%
9 51 afios No referido  No referida 11 afos 16 afios 1 Unica vez (2007) 5 No referida  Hormonales orales 2003 DM-2 Endocervical/lendometrioide/seroso Glandular Intensa 60p Alargada y oval Gruesa X 01:.01 X X Reducida 5mm (focal) Glandulas neoplasicas focal ++ Glandulas neopléasicas +++ Adenocarcinoma in situ 3 3 3 90%
10 51 afos No referido  No referida No referida  No referida  No referido No referido No referido  No referida No referido No referida NIC-3 e histerectomia en el 2006 Endocervical Glandular Intensa 65 Alargada Gruesa X 01:01 X X Conservada 4mm (focal) Glandulas neoplasicas + Glandulas neoplésicas +++ Adenocarcinoma in situ 3 3 3 95%
1 43 afios 66kg 1.52 12 afos 18 afios 3 Anualmente 4 VuH preservativos No Hipercolesterolemia Endocervical Glandular Intensa 65 Oval Mixta XX 01:02 X X Aumentada  2mm (multicéntrico) Glandulas neoplasicas + Glandulas neoplasicas ++ Adenocarcinoma in situ 3 3 3 85%
12 68 afos 82kg 1.66m 15 afios 20 afos 1 Cada 2 fios 6 VuH Hormonales orales 1994 Tabaquismo Endocervical Glandular Intensa 60p Alargada Gruesa X 01:02 X 0 Aumentada 10mm (focal) Glandulas neoplasicas focal ++ Glandulas neopléasicas +++ Adenocarcinoma in situ 2 3 3 85%
13 35 afos 61kg 1.63m 12 afios 16 afios 2 Unica vez (2006) 3 No referida DIU No Tabaquismo Seroso papilar Intensa 65 pleomérfico Gruesa XX 01:.01 X X Reducida 4mm (focal) Glandulas neoplésicas - Glandulas neoplasicas +++ Adenocarcinoma in situ 3 3 3 70%
14 48 afios 75kg 1.70m 14 afios 15 afios 3 Cada 2 fios 7 No referida No No Tabaquismo Endometrioide/intestinal papilar/glandular Intensa 70p Alargada y oval Gruesa XX 01:.01 X X Reducida 5mm (focal) Glandulas neoplasicas - Glandulas neoplasicas ++ Adenocarcinoma in situ 3 3 3 95%
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DATOS CLINICOS RELEVANTES EN LAS LESIONES
GLANDULARES DEL ENDOCERVIX

Caracteristica Atipia EC Displasia EC AIS
Menarca No referida (0) | No referida (0) | No referida 3)
10-12 afios (4) | 10-12 afios (8) | 10-12 afios (6)
13-15 afios (7) | 13-15 afos (5) | 13-15 afios (5)
16-18 afios (3) | 16-18 afios (1) | 16-18 afios 0)
IVSA No referida (0) | No referida (0) | No referida 3)
15-19 afios (5) | 15-19 afios (8) | 15-19 afios 9
20-25 afios (7) | 20-25 afos (6) | 20-25 afios (2)
26-29 afos (2) | 26-29 afos (0) | 26-29 afios (0)
Parejas sexuales No referida (0) | No referida (0) | No referida 3)
Una (8) | Una (9) | Una (4)
Dos (4) | Dos (3) | Dos 3)
Tres (2) | Tres (0) | Tres (©))
Cuatro o mas (0) | Cuatro 0 mas (2) | Cuatro o mas (1)
Papanicolaou No referido 0) No referido (0) | No referido 3)
Anualmente (12) | Anualmente (11) |Anualmente 3)
Cada dos afios (1) | Cada dos afios (3) | Cada dos afios 5)
Unica vez (1) | Unica vez (0) | Unica vez (3)
Gestas No referidas (0) | No referidas (0) | No referidas 3)
0 Mo 0|0 (0)
1-5 (12) | 1-5 (10) | 1-5 (6)
6-10 (1) | 6-10 (4) | 6-10 (5)
ITS No referida (11) | No referida (10) | No referida (10)
VPH (3) | VPH (4) | VPH (4)
Anticoncepcion No referida (0) | No referida (0) | No referida 3)
0 0|0 3]0 (2)
Hormonales orales  (9) | Hormonales orales (3) | Hormonales orales 4)
DIU (3) | DIU (2 | DIV 2)
OTB (2] otB (5) | OTB 2
Preservativo (0) | Preservativo (1) | Preservativo (1)
Menopausia No referida (0) | No referida (0) | No referida 3
Si 4 | si (6) | Si (6)
No (10) | No (8) | No (5)
E. concomitantes No referidas (0) | No referidas (1) | No referidas (1)
Negativa (1) | Negativa (1) | Negativa 0)
LEIBG (2) | LEIBG (2) | LEIBG 2)
LEIAG (0) | LEIAG (1) | LEIAG (3)
DM (3) | bm (1) | DM 2)
Hipercolesterolemia (2) | Hipercolesterolemia (2) | Hipercolesterolemia (2
Hiperp. endomet. (2) | Hiperp. endomet. (1) | Hiperp. endomet (0)
Miomatosis uterina  (2) | Miomatosis uterina (3) | Miomatosis uterina 0)
Tabaquismo (2) |Tabaquismo (2) |Tabaguismo (4)




DATOS MORFOLOGICOS RELEVANTES EN LAS LESIONES
GLANDULARES DEL ENDOCERVIX

Caracteristica Atipia EC Displasia EC AIS

Aglomeracion nuclear | Ausente (0) | Ausente (3) | Ausente (0)
Leve (12) | Leve (6) | Leve 0)
Moderada (2) | Moderada (4) | Moderada (0)
Intensa (0) | Intensa (1) | Intensa (14
Forma nuclear Oval (10) | Oval (8) | Oval (1)
Alargada (4) | Alargada (5) | Alargada (5)
Mixta (1) | Pleomorfica 3)
Mixta (5)

Tamafio nuclear 14-40P 30-45P 60-70P
Cromatina Fina (12) | Fina (4) | Fina (0)
Gruesa (0) | Gruesa (1) | Gruesa (10)
Mixta (2) | Mixta (9) | Mixta (4)
Nucleolo Ausente (4) | Ausente (6) | Ausente 0)
Inconspicuo (8) | Inconspicuo (3) | Inconspicuo (9)
Evidente (2) | Evidente (5) | Evidente 4)
Prominente (0) | Prominente (0) | Prominente (1)
Cantidad de moco Reducida (3) | Reducida (8) | Reducida (20)
Conservada (8) | Conservada (6) | Conservada (2)
Aumentada (3) | Aumentada (0) | Aumentada (2)
Mitosis Ausentes (14) | Ausentes (7) | Ausentes (0)
Presentes (0) | Presentes (7) | Presentes (14)
Apoptosis Ausentes (11) | Ausentes (8) | Ausentes 3)
Presentes (3) | Presentes (6) | Presentes (11)
Arreglo Microglandular (9) | Glandular (13) | Glandular (9)
Lobular (1) | Micropapilar (1) | Cribiforme (2)
Glandular (4) Papilar (2)
Mixto [papilar/glandular] (1)




Subgrupos de atipias EC
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Metaplasia tubaria Metaplasia tubaria




Tunnel Clusters




Displasia Glandular. Aglomeracion nuclear, hipercromasia, alargamiento nuclear y
disminucién de moco en afeccién parcial de una glandula endocervical




Subtipos de AIS
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Endocervical Endometrioide Intestinal Seroso Tubario

Nota: Tres casos mostraron patréon mixto focal
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AlS tipo endometrioide

tipo endocervical

AIS




™ 1.#" y o ._... -

_..-II..-. ....lJ.d-l.l.....l.........J ..a.n..:_..

ks
=
©
o
)
=3
.
<

'r e &“::t. ‘ :-_'

b
.

- -
r i o }

L e
o h r ")

5%
Lz

AlIS tipo endocervical cribiforme
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AlIS tipo intestinal AIS tipo endocervical cribiforme




AlIS tipo seroso
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AIS endocervical; note la estratificacion celular, el aumento del tamafio nuclear,
la hipercromasia con cromatina gruesa, la ausencia de nucleolos, la gran
cantidad de figuras mitosicas, cuerpos apoptoésicos y la disminucion de moco.




Valoracion de azul alciano
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Azul alciano en tunnel clusters Azul alciano en metaplasia tubaria
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Azul alciano en displasia glandular EC Azul alciano en AIS




Confrontacién de la evaluacién del azul alciano (A) y el hierro coloidal (B) en un ejemplo de
AlS.




Valoracion del hierro coloidal
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Hierro coloidal en tunnel clusters Hierro coloidal en metaplasia tubaria




Hierro coloidal en displasia glandular EC Hierro coloidal en AIS




Valoraciéon de p16
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P16 en un AIS de tipo endocervical P16 en un AlS de tipo intestinal




P16 en un AIS de tipo seroso P16 en un AIS de tipo papilar




HE de AIS papilar seroso. Pleomorfismo  Mismo caso con p16 altamente positivo
intenso, estratificacion y pérdida de la pero heterogéneo

cohesividad.




HE de AIS papilar seroso Ki-67 altamente positivo de AlS papilar
Seroso




Valoracion de Ki 67
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67 negativo en displasia glandular EC
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Ki-67 positivo en AIS
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