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RESUMEN

Entre las lesiones que se encuentran en el endocérvix hay un grupo de alteraciones benignas con caracteristicas morfolégicas estructu-
rales y celulares muy similares a las neoplasias (adenocarcinomas). En este trabajo se revisan las lesiones que simulan neoplasias, la
displasia endocervical y el adenocarcinoma in situ, con la intencion de ayudar en su diagndstico diferencial y de mostrar las direcciones

gue la investigacion del tema ha tomado.
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ABSTRACT

Amongst endocervical lesions there is a benign group with morphological (architectural and cellular) similarities with neoplasia (adenocar-
cinoma). To help in its differential diagnosis and to show the course followed by this topic research, here we review neoplasia-like lesions,

endocervical dysplasia and in situ adenocarcinoma.

Key words: Neoplasia-like lesions, endocervical dysplasia, adenocarcinoma, in situ adenocarcinoma.

n el endocérvix puede aparecer una gran cantidad de

alteraciones morfoldgicas, desde lesiones reactivas

0 metaplasicas hasta neoplasias (adenocarcinomas).

Existe un grupo de lesiones benignas cuyas carac-
teristicas morfoldgicas, estructurales y -celulares, son muy
similares a las del adenocarcinoma. Uno de los aspectos mas
polémicos en patologia endocervical es la definicion de displa-
sia. Para muchos autores la displasia leve no puede definirse y
representa muchas veces una lesién seudoneoplasica, y para
otros la displasia grave no puede distinguirse del adenocarci-
noma in situ. Este ultimo es una neoplasia bien definida que
reune cambios morfoldgicos precisos y en la que, al igual que
en el cancer exocervical, su histogénesis se relaciona con la
infeccion por el virus del papiloma humano.
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Las lesiones glandulares endocervicales se clasifican
en cuatro grandes grupos:

Lesiones que simulan neoplasias.
Displasia endocervical.
Adenocarcinoma in situ.
Adenocarcinoma invasor.

Eall e

En esta revision solo se examinara a las tres primeras
entidades.

LESIONES BENIGNAS QUE SIMULAN CANCER

Las lesiones endocervicales que simulan cancer se
identificaron a finales del decenio de 1960, cuando se des-
cribieron las caracteristicas morfolégicas de la hiperplasia
microglandular.t En 1990 Suh y Silverberg? definieron las
caracteristicas de la metaplasia tubaria y a partir de aqui
los pat6logos empezaron a reconocer estas lesiones. Ismail
y su equipo® describieron las caracteristicas histopatologi-
cas de la metaplasia tuboendometrioide, que aparece con
mayor frecuencia cuando hay antecedentes de un proce-
dimiento reciente, como en los casos de endometriosis en
la pared abdominal después de cesarea.
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Baker y colaboradores* detallaron las caracteristicas
morfologicas que ayudan para su diagnoéstico diferencial con
la endometriosis cervical y el adenocarcinoma in situ. La
acumulacion de glandulas que simulan tineles, enfermedad
mejor conocida por su denominacion en inglés: tunnel clus-
ters, fue descrita por Fluhmann en 1961° e ignorada durante
muchos afios hasta que Segal y Hart la redescribieron.®

Dos lesiones enigmaticas que simulan cancer son la
hiperplasia glandular lobular endocervical y el tejido pros-
tatico ectdpico, que para algunos autores es un fendémeno de
metaplasia que debera distinguirse del carcinoma adenoide
basal del cuello uterino.

Acumulaciones glandulares que simulan taneles
Fluhmann?® fue el primero en describir las acumulaciones
glandulares que simulan tineles (para las que acuid 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.

Aun 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: Ay B, que por lo general se encuentran
mezclados; sin embargo, como en ocasiones pueden tener aspec-
to de glandulas neoplasicas se describen sus caracteristicas.

Tipo A

Se distinguen por proliferacion lobular de glandulas dis-
puestas “espalda con espalda” y revestidas por un epitelio
columnar mucinoso.” Esta lesion puede ocasionar proble-
mas de diagnostico, especialmente cuando la proliferacion
glandular adquiere bordes seudoinfiltrantes, cuando mues-
tra atipia nuclear o en ambos casos. Los datos anteriores
pueden ser alarmantes si no se conoce dicho fenémeno.
La frecuente asociacion entre los tunnel clusters tipos
Ay B, en relacion con la estructura lobular de la lesién,
la ausencia de desmoplasia y glandulas con infiltracion
profunda, puede facilitar el diagnostico diferencial con
un adenocarcinoma endocervical.

Tipo B
Las tipo B también tienen estructura lobular pero se
componen de glandulas dilatadas revestidas por un epi-

telio cubico o aplanado al cual se encuentra adherido el
moco luminal (figura 1). Por lo general, ocasionan menos
problemas de diagndstico que las tipo A, pero en ocasio-
nes pueden ser muy profundas y simular una neoplasia
maligna. Segin Segal y Hart® los quistes pueden verse en
el examen macroscopico hasta en 40% de los casos. El
diagnostico diferencial debe hacerse en particular con los
adenocarcinomas endocervicales cuyas glandulas tienen
una dilatacion quistica que simula quistes de Naboth y
también respecto del adenoma maligno. En los casos an-
teriores es preciso analizar con detalle las caracteristicas
del epitelio de revestimiento de las glandulas.

Figura 1. Tunnel clusters tipo B. Glandulas endocervicales con
dilatacion quistica dispuestas en acumulaciones.

Hiperplasia microglandular
Fue inicialmente descrita por Taylor y su equipo en 19678
y poco después denominada como tal por Kyriakos y co-
laboradores.! Aun hoy, a 30 afios de su descripcion, esta
lesion es un reto diagndstico.

En las mujeres ocurre, por lo general, durante la edad
reproductiva y sélo 6% de los casos se ha descrito en
posmenopausicas, a menudo se asocia con el uso de an-
ticonceptivos orales o el embarazo. En ocasiones es un
hallazgo incidental, pero puede ser tan florida que muestra
alteraciones macroscopicas en el espécimen quirurgico,
casi siempre se observa como po6lipo o erosion, y en
ocasiones puede simular una neoplasia maligna. En el
examen histoldgico puede ser uni o multifocal, polipoide
o no y puede afectar la porcion superficial del endocérvix
0 extenderse hacia las porciones profundas. Las glandulas
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de revestimiento son columnares o cubicas, contienen
moco y muestran vacuolas sub y supranucleares. También
hay metaplasia escamosa y células subcolumnares de re-
serva’ (figura 2). El moco intraglandular contiene células
inflamatorias, en particular neutréfilos. Las mitosis son
escasas, menos de 11 en cada 10 campos (seco fuerte). Los
nlcleos de las células son tipicamente uniformes, pero en
ocasiones pueden ser pleomorficos; 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 diagndstico con el adenocarcinoma, como: las areas
solidas, el patron reticular, la existencia de células en anillo
de sello, de células en tachuela, el patron seudoinfiltrante
y los cambios de hialinizacion.

Figura 2. Hiperplasia microglandular. Proliferacion benigna de
glandulas mucoproductoras.

El diagnostico diferencial incluye al carcinoma de
células claras y al adenocarcinoma endometrial con cam-
bios que simulan esta hiperplasia.'® Tanto el carcinoma de
células claras como la hiperplasia microglandular pueden
mostrar patrones s6lidos, quisticos o tubulares, y un estro-
ma 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 seudoinfiltrante que francamente invasor, y carece
de crecimiento francamente papilar.

El diagnoéstico diferencial de la hiperplasia micro-
glandular con el adenocarcinoma endometrioide es un

problema comun,* sobre todo cuando en el legrado endo-
cervical aparecen fragmentos de tejido endometrial. Como
esta hiperplasia puede observarse en mujeres posmeno-
pausicas, la edad de la paciente no es un dato de mucha
ayuda. Los factores morfoldgicos clave que favorecen
este diagnostico son: la hiperplasia de células de reserva,
la continuidad con el estroma endocervical y las vacuolas
sub o supranucleares. Las caracteristicas que favorecen
el diagndéstico 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.

El antigeno carcinoembrionario debe utilizarse con
precaucion porque si bien la hiperplasia microglandular
suele ser negativa a este marcador, y el adenocarcino-
ma positivo, hay un grupo de adenocarcinomas, entre
ellos el adenoma maligno, que puede ser negativo o
focalmente positivo al mismo. De manera que una
tincion positiva sugiere carcinoma pero una negativa
no lo excluye.

El patron de expresion del antigeno carcinoembriona-
rio en otras lesiones seudoneoplasicas no se ha estudiado
ampliamente.

Hiperplasia de remanentes mesonéfricos

Los remanentes mesonéfricos (wolffianos) son vestigios de
los conductos mesonéfricos. En el hombre se convierten
en los conductos deferentes de los testiculos, el epididimo,
las vesiculas seminales y los conductos eyaculadores. En
las mujeres, los conductos casi siempre involucionan pero
pueden persistir como remanentes en el ligamento ancho,
cuello uterino y la vagina.*? Aparecen en 22% de los cue-
llos 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 tubulos
pequeiios revestidos por un epitelio de células planas o
cubicas no ciliadas. Su citoplasma es claro o eosinofilo
pero no contiene mucina (en contraste con el del epitelio
endocervical) o glucégeno. Se observa una caracteristica
secrecion eosindfila densa, positiva a la tincion de PAS
en las luces de dichos tubulos.

La hiperplasia de remanentes mesonéfricos®® es una
lesion poco frecuente que ocurre mas a menudo en muje-
res en edad reproductiva y es por lo general un hallazgo
incidental, pero en ocasiones puede ocasionar sintomas o
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encontrarse como lesion evidente en el examen macros-
copico.

Los criterios para distinguir los remanentes mesoné-
fricos de su hiperplasia no son claros, Ferry y Scully*?
sugirieron una dimension maxima de 6 mm.

Esta hiperplasia tiene tres patrones: lobular, difuso y
puro. Aunque sin significado clinico, es importante cono-
cerlos para evitar confundirla con los adenocarcinomas in
situ o invasor.

Como su nombre lo indica, en la hiperplasia con patrén
lobular los pequeiios tubulos se disponen en nidos, y en el
difuso, en laminas de glandulas que en un cono cervical
pueden simular un adenocarcinoma que afecta los marge-
nes profundos. El patrén puro se distingue por conductos
prominentes revestidos por un epitelio hiperplasico que
forma pequefias prominencias papilares, casi siempre aso-
ciados con proliferacion minima de tdbulos. Las mitosis
son escasas, menos de una en 10 campos (seco fuerte), y
la atipia citologica es leve (figura 3).

Los diagndsticos diferenciales de hiperplasia de re-
manentes mesonéfricos son el carcinoma mesonéfrico, el
adenocarcinoma endocervical y el carcinoma de células
claras.*** El diagnostico 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 tuboen-
dometrioide 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 repara-
cion. En la primera la superficie endocervical o epitelio
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glandulas tubulares benignas con secreciones eosindfilas.

glandular es reemplazado por una capa Unica 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
0 mas caracteristicas poco comunes, como: variabilidad
en el tamafio y forma de las mismas, dilatacion quistica,
localizacion 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 mitésica
y de una reaccién desmoplasica, facilitan el diagnostico
en estos casos.

En el 1% de los casos de una serie se encontraron glan-
dulas endometriales benignas interpretadas como ectdpicas
en la porcién profunda de la pared del cuello uterino. Las
glandulas endometriales se originan por un proceso de me-
taplasia del epitelio mucinoso endocervical. La metaplasia
endometrioide pura es rara, por lo general se acomparfia de
un componente de metaplasia tubaria, de alli el término
de metaplasia tuboendometriode (figura 4).2

Reaccion de Arias-Stella
Esta reaccidn puede ocasionar problemas de diagnéstico
diferencial, sobre todo si se desconoce que también pue-

FTT
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Figura 4. Metaplasia tuboendometrioide. Glandulas con caracteris-
ticas morfoldgicas intermedias (endotubaria y endometrial).
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de 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 pélipos 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 va-
cuolado, eosinoéfilo con niicleos grandes e hipercromaticos,
o ambos. Algunas de las células que revisten las glandulas
pueden tener un aspecto en tachuela. Las mitosis son raras
(figura 5). 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.'”

Figura 5. Reaccion de Arias-Stella. Glandulas revestidas por células
secretoras en tachuela.

En el cuello uterino puede simular un carcinoma de
células claras, particularmente en biopsias cervicales. Sin
embargo, este carcinoma tiene un patrén infiltrante y con
frecuencia muestra areas sélidas y papilares; ademas, la
diversidad de cambios nucleares (con o sin atipias) de la
reaccion no se observa en el carcinoma. La reaccion de
Arias-Stella también puede simular un adenocarcinoma
in situ, pero este Gltimo tiene mas mitosis y carece de
la vacuolacion citoplasmica 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 reacciéon de
Arias-Stella.'®

DISPLASIA GLANDULAR ENDOCERVICAL

Aun cuando la clasificacion de la OMS para los tumores
cervicales incluye a la atipia y la displasia (hiperplasia
atipica) glandulares y el adenocarcinoma in situ, las ca-
racteristicas morfologicas 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 lesidn, y en extremo maligno, cuando se
trata de definir la invasion.

El término displasia glandular, también referido como
hiperplasia atipica, se ha propuesto como diagndéstico 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,
como sucede en el cuello uterino.?® Este concepto tedrico
se basa en la observacion de la gran heterogeneidad de
la atipia glandular endocervical en ausencia de cambios
inflamatorios.

Las definiciones sugeridas para la displasia glandular
incluyen:.22

*  Glandulas revestidas por células que muestran nticleos
con atipia leve y con menor nimero de mitosis que el
adenocarcinoma in situ.

e Existencia de unasola 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, hiper-
cromasia, estratificacion celular, pleomorfismo, cro-
matina 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 definicion de displasia endocervical es muy subjeti-
va. En 1986 Brown y Wells?® dividieron a estas displasias
en de bajo y alto grado con base en la ausencia de mitosis,
nucleos vesiculares y restriccion de la estratificacion a
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los dos tercios basales del epitelio en las lesiones de bajo
grado. Sin embargo, hasta que no se logre una reproduci-
bilidad diagndstica y corroboracion biolégica, los autores
proponen que todo el espectro de cambios morfoldgicos
que engloba al adenocarcinoma in situ se interprete como
una lesion 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 lesion precursora puede ocasionar que existan
varios subtipos histoldgicos de este adenocarcinoma. Por
ejemplo, el tipo intestinal tiene nlcleos basales y muestra
abundante mucina intracitopladsmica, mientras que el de
tipo endometrioide se distingue por la ausencia de una
cantidad significativa de mucina y existencia de una es-
tratificacion nuclear significativa.

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 conco-
mitante al adenocarcinoma in situ. Okagaki y su equipo,
y Farnsworth y el suyo, encontraron resultados positivos
para VPH 16 o 18, mediante PCR, en el 64% de los casos
de atipia glandular més una lesion intraepitelial escamosa,
pero so6lo en 1 de 6 casos sin dicha lesion.?*?

En la bibliografia no existen estudios del potencial
bioldgico que tienen las lesiones catalogadas como dis-
plasia glandular ni datos de progresion de dichas lesiones
a adenocarcinoma in situ.

El diagnostico de los cambios glandulares displasicos
con caracteristicas celulares no tan evidentes como las
de este adenocarcinoma es un tema polémico y, como
en otras areas de la patologia, existe gran variabilidad
interobservador en la clasificacion de las lesiones. Para
enfrentar este problema, loffe y colaboradores® idearon
un método cuantitativo que asigna un valor a caracteris-
ticas cualitativas de las glandulas, como: estratificacion
celular, atipia nuclear, mitosis y namero de cuerpos
apoptoticos, y segun la calificacion obtenida pueden
establecerse tres categorias diagnosticas: lesiones benig-
nas-reactivas, displasicas y malignas (adenocarcinoma
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 lesio-
nes benignas o reactivas; por lo que, con base en estas
caracteristicas morfologicas, la displasia glandular es
muy similar a las lesiones glandulares benignas. Los
componentes mas reproducibles de este método fueron
la cantidad de mitosis, de cuerpos apoptoticos, 0 ambos,
caracteristicas mas frecuentes en la displasia glandular
que en las lesiones glandulares benignas. Los mismos
autores sefialan que “el mayor desacuerdo diagndstico
fue en las categorias diagnoésticas benigna vs displasia”, y
proponen que mientras el significado clinico de la displa-
sia endocervical no se establezca bien, las categorias se
agrupen en una: benignas-reactivas. Este estudio también
establece las bases cientificas para las recomendaciones
empiricas de no establecer un diagndstico de displasia
glandular en la practica clinica, pero si con fines de
investigacion.

El tnico estudio que ha intentado validar el método de
Toffe 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 adenocarcinoma in situ, 7 de displasias y 14
lesiones benignas; luego evaluaron la expresion del P16,
ACE, Ki67, P53 y de los receptores de estrogeno y pro-
gesterona en cada uno de los casos. Se observo expresion
aumentada del P16 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 que en las dis-
plasias glandulares; sin embargo, no fue muy diferente
entre las displasias glandulares y las lesiones benignas.
Tampoco hubo diferencia significativa para la expresion
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 glandula-
res. Por lo que concluyen que el método de Silverberg es
adecuado para el diagnostico de las lesiones glandulares
endocervicales y aconsejan agregar el panel de anticuerpos
mencionados para corroboracién diagnostica. Quizé lo
anterior tenga gran utilidad en el diagnostico diferencial
entre las lesiones benignas-reactivas y las benignas que
simulan cancer.

En conclusion, el término displasia endocervical no
debe utilizarse como diagnéstico. Cuando en el analisis
del endocérvix se observan glandulas con atipia no signi-
ficativa debe descartarse que no se deba a un fendmeno
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reactivo o metaplasico o a algin tipo de lesion que simula
cancer. Sin importar el nimero de glandulas afectadas,
las lesiones que muestran células columnares con creci-
miento nuclear, cromatina gruesa, aumento de la relacién
nucleo-citoplasma y mitosis mejor deben clasificarse como
adenocarcinoma in situ.

ADENOCARCINOMA IN SITU

El adenocarcinoma in situ del endocérvix fue descrito
inicialmente por Friedell y McKay en 1953,28 con pocas
revisiones del tema durante los siguientes 25 afios. Hacia
finales del decenio de 1970 hubo renovado interés en
caracterizar la lesién 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 al-
teracion que afecta parte o todo el epitelio glandular.

e Aumento del tamafio nuclear, cromatina gruesa,
nucleolo pequefo tnico o multiple, mitosis y estrati-
ficacion variable de los nucleos.

e La cantidad del moco celular puede conservarse o
reducirse.

*  Puede observarse un patron estructural intraglandular
(cribiforme).

Aun cuando puede diseminarse en forma extensa en
el canal cervical, el adenocarcinoma in situ casi siempre
afecta la zona de transformacion o la unién escamo-co-
lumnar, 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 transformacién 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 de 50% de los ca-
s0s se acompafia de una lesion exocervical de alto grado.

De acuerdo con las definiciones mas recientes, el ade-
nocarcinoma in situ se distingue por:2°-3!

e Proliferacion epitelial con apiflamiento epitelial que
ocasiona un proceso de estratificacion o seudoestra-
tificacion celular (figura 6).

* Los nacleos aumentan su tamaio, al igual que los
nucleolos, que son ovales, elongados o irregulares.

e Losnucleos hipercromaticos tienen cromatina gruesa
y los nucleolos son por lo general pequefios o estan
ausentes, sélo en algunos casos son obvios.

Figura 6. Adenocarcinoma in situ. Glandulas revestidas por varias
capas de células con aumento del tamafio nuclear y numerosas
figuras mitosicas.

e Siempre hay figuras mitésicas, por lo regular en la
porcién luminal de las células, que pueden serde 1 a
2 por cada 5 campos de mayor aumento.

*  Enel 70% de los casos hay cuerpos apoptéticos en la
porcion 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.

e Hay alteraciones estructurales importantes, con forma-
ciones 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 localizacion preexistente.
Puede haber infiltrado inflamatorio en torno de dichas
glandulas, pero su existencia no indica invasion.
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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, aun-
que hasta hoy no se sabe que difieran en su prondstico.

Subtipos®?

Endocervical

Denominado asi por su similitud morfoldgica con el epi-
telio endocervical nativo. Es la forma més comun. Las
células tienen un citoplasma columnar de tipo mucinoso
o eosindfilo.

Endometrioide

Tiene mayor estratificacion nuclear y menor cantidad de
citoplasma, lo que simula células glandulares endome-
triales.

Intestinal

Se distingue por distension de la porcion apical del
citoplasma debido a la mucina, y simula células calici-
formes.

Tubario

Este diagndstico puede hacerse sélo si hay caracteris-
ticas morfoldgicas 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 conco-
mitancia con la metaplasia tubaria. Se reconoce por la
mezcla de células ciliadas, no ciliadas e intercaladas que
muestran nlcleos aumentados en tamafio por la seudoes-
tratificacion y las mitosis.

Estratificado
En el estudio panoramico la lesion 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 adenoesca-
moso in situ.

Biologia®

Hay pruebas razonables que apoyan la teoria de que el
adenocarcinoma in situ es una lesién precursora del ade-
nocarcinoma invasor, como sucede con el exocérvix. Entre
estas pruebas estan:

e Eladenocarcinoma in situ aparece en mujeres 10 a 20
aflos menores que las que tienen carcinoma invasor.

e Amenudo 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 adenocarcino-
mas in situ que han precedido a los invasores.

*  Mediante técnicas de hibridacion in situ o PCR se ha
encontrado VPH en 40 a 90% de los casos de adeno-
carcinoma in situ, por lo general de los subtipos 18 y
16, como sucede con los casos invasores.

e Coexisten con neoplasia intraepitelial cervical.

* Enel25a85% de los conos cervicales con adeno-
carcinoma in situ se ha encontrado una lesion de
tipo neoplasia intraepitelial cervical o un carcino-
ma epidermoide invasor. También se ha reportado
coexistencia de neoplasia intraepitelial cervical o
carcinoma epidermoide y adenocarcinoma in situ
en el 50% de los casos.

Topografiay extension

Como el adenocarcinoma in situ endocervical es dificil
0 imposible de observar mediante colposcopia, es muy
importante establecer su topografia especifica mediante
estudios histopatolédgicos para evaluar los métodos de
pesquisa, diagndsticos 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 originaen la
zona de transformacion. Sin embargo, Bertrand y su equipo
destacan que la enfermedad se extiende cuando menos 2
cm por arriba del canal endocervical en 4 de 19 casos.

Noda y colaboradores® observaron que el tipo endocer-
vical de adenocarcinoma de cuello uterino, por lo general,
inicia en la hendidura primaria o primera ramificacion
glandular en la porcion inferior del canal, mientras que el
adenocarcinoma in situ de tipo endometrioide afecta con
mayor frecuencia los canales profundos y se extiende hasta
su porcién media.

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

Los datos que se refieren a la focalidad o multifoca-
lidad de estos adenocarcinomas son escasos y confusos,
pero son fundamentales en términos del planteamiento
de la conducta y el seguimiento adecuados después de la
escision. Qizilbash*® encontr6 casos de adenocarcinomas
in situ limitados a un solo cuadrante en 6 de 7 casos, asi-
mismo, en las series de Andersen y Arffmann todos sus
casos estaban localizados en un solo cuadrante. Ostor y su
equipo® en un estudio de 17 casos, encontraron que este
adenocarcinoma fue focal en dos casos, multicéntrico en
tres 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 apoyan la teoria de
que el adenocarcinoma in situ inicia como un foco Unico,
pero con el tiempo, debido a su extensidn lateral u hori-
zontal, por lo general, puede afectar maltiples 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.

Tratamiento

Hopkins* revisé la bibliografia y encontrd que cuando el
cono cervical mostrd margenes negativos hubo persistencia
del adenocarcinoma in situ en 25% de las histerectomias, y
al contrario, cuando mostré margenes positivos la enferme-
dad fue persistente en las histerectomias. También Muntz
y 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 his-
terectomia y s6lo en determinadas pacientes podra hacerse
un cono cervical. Si éste se selecciona como el tratamiento
de eleccién, debera incluir la zona de transformacion, la
porcién mas profunda de las glandulas endocervicales y
extender el espécimen cuando menos 2.5 cm por arriba del
canal endocervical.

Adenocarcinoma in situ superficial (temprano)
Witkiewicz y su equipo*? describieron recientemente una
lesion confinada al epitelio superficial del canal endocervi-

cal, que muchas veces se confunde con atipias glandulares
no neopléasicas o es denominada por algunos patélogos
como displasia glandular endocervical.

Estudiaron 12 casos con dicha lesién 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 glan-
dulas subyacentes. Ocho afectaron sobre todo a las papilas
endocervicales, tres a las porciones apicales de las crestas
endocervicales y dos estuvieron confinados a un pélipo
endocervical.

Caracteristicas morfolégicas
Las lesiones se caracterizaron por hipercromasia nuclear,
cuerpos apoptéticos y mitosis.

Patrén de crecimiento

Fue amplio y dependi6 del espesor del epitelio y el tipo de
diferenciacion. Algunas lesiones tenian la apariencia de
epitelio con seudoestratificacion leve y aspecto endome-
trioide. Otros casos mostraron epitelio seudoestratificado
con diferenciacion citoplasmaética variable y produccion
de mucina; finalmente, en otros casos tipicos de las papilas
endocervicales la lesion estuvo compuesta por una o dos
capas de células cuboidales.

Epitelio adyacente

En cinco casos el adenocarcinoma in situ superficial co-
existié con una lesidn escamosa intraepitelial. El hallazgo
mas comun del epitelio adyacente fue una mucosa colum-
nar endocervical sin estratificacion o con estratificacion
leve (2 a 3 capas de nucleos).

Inmunomarcadores
Los nueve casos evaluados con P16 tuvieron nucleos
intensamente positivos. Cuando se evaluaron 100 células
de nueve casos con B-1, siete fueron positivos en més de
50% de los nucleos.

Los cuatro casos analizados con hibridacién 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

Patologia Revista latinoamericana Volumen 46, nim. 2, abril-junio, 2008

109



Alvarado Cabrero |

en el epitelio superficial o en areas vecinas. Puede que
este epitelio se infecte méas facilmente con el virus del
papiloma humano. Esta teoria es alterna a la que sostiene
que son células multipotenciales infectadas las que oca-
sionan fenotipos neoplasicos maltiples, tanto escamosos
como glandulares.

Varios de los casos aqui descritos no muestran los ras-
gos morfoldgicos aparentes del adenocarcinoma in situ,
por lo que en opinidn de algunos autores su clasificacion
exacta estaria en el grupo de las displasias endocervicales,
aunque tengan los criterios moleculares e inmunohisto-
quimicos.

Las caracteristicas morfologicas descritas en este
articulo pueden ser de ayuda para hacer el diagnéstico
diferencial con la endometriosis y el epitelio columnar
endocervical estratificado no neoplasico.
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El VPH es el principal virus oncdgeno para nuestra es-
pecie, segun la OMS ocurren cerca de 500 mil muertes
por cancer del cuello uterino y otros sitios, relacionados
con este virus (6% de todos los canceres, juno de cada 20
casos!). En México mueren cerca de 4,000 mujeres al afio
por cancer cervicouterino relacionado con la infeccién de
este virus (la segunda causa de muerte por cancer en mexi-
canas). El propdsito de esta publicacién es informar de la
manera mas amplia y sencilla posible sobre el VPH.
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