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Tema 3: Clasificacion histoldgica y molecular del cancer de cérvix

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

Dominar los aspectos mas importantes sobre la clasificacién y descripcién histopatologica del
cancer de cérvix y sus lesiones precursoras, las alteraciones moleculares mas prevalentes, su
clasificaciéon molecular y las posibles implicaciones en tratamientos de futuro. Estos aspectos son
los siguientes:

* Lesiones precursoras del carcinoma invasor de cérvix.
* Tipos histolégicos del carcinoma invasor de cérvix.

e Clasificacion molecular del cancer de cérvix.

LESIONES PRECURSORAS DEL CARCINOMA INVASOR DE CERVIX

Lesiones precursoras del epitelio escamoso

El carcinoma invasor de cérvix se desarrolla a partir de lesiones precursoras. Esta idea fue inicialmente una
brillante hipdtesis propuesta a principios del siglo pasado por algunos investigadores del momento, que
observaron lesiones intraepiteliales muy similares a la lesion infiltrante, circundantes a esta dltima. Des-
cribieron entonces lo que posteriormente se ha denominado CIN IlI (displasia intensa-carcinoma in situ).
El empleo de los programas de deteccion precoz del cancer cervical dio la posibilidad de reconocer otras
lesiones no tan agresivas, pero que dejadas a su evolucién natural también podian progresar a carcinoma
invasor: se les denominé displasias. Se propuso en los afios setenta la idea de un espectro o continuo lesio-
nal que se llamé CIN (cervical intraepithelial neoplasia).

Se comprobé que estas lesiones displdsicas (CIN) cuando no fueron tratadas tenfan capacidad para
progresar a carcinoma invasor. El ejemplo mds claro y desafortunado esta en el estudio realizado en los
anos setenta del siglo pasado en Auckland (Nueva Zelanda), en el que se manejé de manera conservadora
a todas las mujeres a través de lo que en aquel entonces se denominaba carcinoma in situ (AlS); el resultado
fue que un 22 % desarrollaron carcinoma invasor (en relacién con un 1,5 % del grupo control), y fallecieron
por esta causa poco mas de un tercio de ellas.

De los estudios epidemiolégicos y clinico-patolégicos de las lesiones displasicas y el carcinoma de
cérvix se desprenden los siguientes hechos:

* Que las lesiones escamosas intraepiteliales surgen como lesiones de bajo grado (displasia leve,

CIN ).

* Que, aproximadamente, un 60% de los CIN | desaparecen, el 30% persisten como tales, el 10%
progresa a CIN [l y el 1% a carcinoma invasor.

* Que un 40% de los CIN Il desaparecen, otro 40 % persisten, un 20 % progresan a CIN Il y un 5%
a carcinoma invasor.

* Que un 34 % de los CIN Il desaparecen, un 30-50% persisten y un 16 %-36 % de los progresan a
carcinoma invasor.

* Que el periodo de latencia estimado entre una lesién displasica (CIN) y un carcinoma invasor puede
ser de 12-13 afos, y que este periodo de latencia es mayor en pacientes de edad joven y se acorta
con pacientes de mas edad.

Otro aspecto bastante discutido, aunque generalmente aceptado sobre la historia natural de las lesio-
nes displasicas, es la posible regresién de un porcentaje importante de estas. La tasa de regresién aportada
por diferentes estudios varia entre en 6% y 80%, y son las lesiones de menor grado y en mujeres mas
jovenes las que se dan mds frecuentemente.
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Histopatologia de las lesiones precursoras del epitelio escamoso

La publicacién en el afo 2012 del proyecto de estandarizacion terminolégica CAP-ASCCP LAST (Low Ano-
genital Squamous Terminology), en adelante estudio LAST, ha redefinido y fijado las categorias diagndsticas
para todo tipo de lesiones escamosas relacionadas con el virus del papiloma humano (VPH) en el drea
anogenital. La intencién de este nuevo consenso terminoldgico con base cientifica y diagndstica es mejorar
el manejo clinico de las pacientes y la comunicacién entre patélogos y clinicos.

El estudio LAST establece una clasificacion dicotémica para las lesiones escamosas atendiendo a la
biologia del VPH, de manera que las infecciones activas y transitorias se relacionan con lesiones escamosas
intraepiteliales de bajo grado (LSIL), y las infecciones persistentes con alteraciones moleculares especificas
se vinculan con las lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (HSIL), que tienen el potencial de
llegar a producir una lesion infiltrante. Esta clasificacién dicotomica se ha incluido en la dltima clasifica-
cién de la Agency for Research on Cancer (IARC/Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de tumores del
aparato genital femenino.

* Las caracteristicas histopatoldgicas de las lesiones de bajo grado (LSIL) (Fig. 3.3-1) pueden resu-

mirse en los siguientes apartados:

— Alteraciones nucleares: incremento del tamafio nuclear, irregularidad de la membrana nuclear,
incremento de la relacién nicleo-citoplasma.

— Ausencia de maduracion citoplasmatica en el tercio inferior del epitelio escamoso.

— Mitosis limitadas al tercio inferior.

— Presencia de «coilocitos» que puede mostrar multinucleacién, incremento del tamafio nuclear y
pleomorfismo (Figs. 3.3-2 y 3.3-3), acompafado de halos perinucleares y en ausencia de carac-
teristicas de las lesiones de alto grado.

— Condiloma acuminado: una lesién papilar con caracteristicas citopaticas por el VPH.

® Las caracteristicas histopatologicas de las lesiones de alto grado (HSIL) (Figs. 3.3-4 y 3.3-5) pueden

resumirse en los siguientes apartados:

— Alteraciones nucleares: incremento del tamafio nuclear, irregularidad de la membrana nuclear,
incremento de la relacién nicleo-citoplasma.

— Ausencia de maduracion citoplasmatica que alcanza los dos tercios mds superficiales.

— Mitosis que se presenta en los dos tercios superiores.

— Presencia de «coilocitos» que puede mostrar multinucleacién, incremento del tamafio nuclear
y pleomorfismo, acompanado de halos perinucleares y en ausencia de caracteristicas de las
lesiones de alto grado.

CIN: neoplasia intraepitelial cervical, del inglés, cer-
vical intraepithelial neoplasia.

» Figura 3.3-1. Lesion escamosa in-
traepitelial de bajo grado (CIN I). Se ob-
serva atipia en el tercio inferiory coilo-
citos en la superficie.
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A Figura 3.3-2. Coilocitos. Células con membrana celular nitida con halo perinuclear con nucleo picndtico con
membrana nuclear irregular (nicleos «arrugados»).

e

<« Figura 3.3-3. Coilocitos en citologia
cervicovaginal; halo claro en célula bi-
nucleada.

» Figura 3.3-4. Panoramica de
lesion escamosa intraepitelial de
alto grado con extension intra-
glandular.
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CIN: neoplasia intraepitelial cervical, del inglés, cer- [0
vical intraepithelial neoplasia.

» Figura 3.3-5. Lesion escamosa in-
traepitelial de alto grado (CIN Ill). Se
observa falta de maduracién en todo el
espesor del epitelio con nucleos atipi-
cos con cromatina en grumos y mitosis
en estratos altos.

e Situaciones especiales:

— Mitosis anémalas y atipia nuclear importante: hay situaciones en que una lesion aparentemente
de bajo grado, que presenta una atipia nuclear muy marcada en el tercio inferior del epitelio, con
mitosis atipicas a cualquier altura del epitelio, se considera lesion de alto grado.

— Lesion intraepitelial «delgada»: se trata de una lesién intraepitelial inmadura de menos de 10
células de espesor y que se considerara lesién de alto grado cuando hay una proliferacién basal
inmadura importante o hay mitosis por encima de este estrato basal.

Dentro del estudio LAST se han realizado recomendaciones especificas para la utilizacién de biomar-
cadores en este tipo de patologia. En este sentido, se reconoce que solo p16 es el biomarcador que presenta
suficiente evidencia cientifica para poder usarse en este contexto. Se sabe que el uso de p16 incrementa
la precision diagnostica de las lesiones de alto grado y en algunos estudios aumenta la sensibilidad del
diagndstico de las lesiones de alto grado junto con una disminucién de la especificidad. Se recomienda
el uso de la técnica inmunohistoquimica para la deteccion de p16 (Fig. 3.3-6) en lesiones preinvasoras en
las siguientes situaciones:

* Cuando el diagnéstico diferencial entre una lesién del alto grado y lesiones no neopldsicas, como

son la atrofia, cambios reparativos o defectos de orientacion de la muestra (cortes tangenciales).

Para considerar una tincién positiva se debe encontrar lo que se denomina tincion en bloque, que se

define como una tincién fuerte y continua tanto citoplasmatica como nuclear en la capa basal del

epitelio y que puede extenderse hasta los estratos mas superficiales y llegar a tefirlos totalmente.

* En la categorizacion dicotémica de las lesiones anteriormente consideradas como displasia mode-

rada (CIN 2). En estos casos, una tincion intensa o difusa se considera HSIL (CIN 3), mientras que

una tincién negativa se considera LSIL (CIN 1).

* Cuando hay discrepancias en la interpretacion histolégica de una lesion que pudiera ser de alto

grado.

Lesiones precursoras del epitelio glandular

De forma similar a lo descrito con las lesiones escamosas, el AlS fue descrito como una lesién acompanante
a adenocarcinoma invasor. El AIS es la lesion precursora del adenocarcinoma de cérvix, y este hecho se
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» Figura 3.3-6. Tincionde p16 en blo-
que, nucleary citoplasmatica en lesion
escamosa intraepitelial de alto grado.

basa en la coexistencia antes mencionada, de que los tipos virales encontrados en estas lesiones (princi-
palmente los tipos VPH 16 y 18) se dan en proporcién similar a lo encontrado en los adenocarcinomas
invasores; la media de edad del AIS es de 37 anos y la del adenocarcinoma invasor, de 43 afios, y que
alteraciones moleculares y de expresion de p16 y otras moléculas se dan en ambos tipos de lesiones pero
no en el epitelio glandular normal.

El AIS representa el 10-20% de los adenocarcinomas endocervicales y es menos frecuente que su
contrapartida escamosa en una relacion de 99 a 1; sin embargo, en los Gltimos afios se ha experimentado
un incremento de su deteccion en citologia cervicovaginal, debido, entre otras razones, a una escasa repre-
sentacion del epitelio glandular en las tomas convencionales y en la insuficiente capacidad del observador
en la deteccién de las alteraciones citolégicas propias de esta entidad. La inclusion de técnicas para la
deteccion vy tipificacion del VPH han incrementado la sensibilidad en la deteccion de estas lesiones. El
diagndstico diferencial con otras lesiones endocervicales (reparacion y cambios reactivos, endometriosis,
metaplasia tubdrica, mucosa endometrial de zona istmica, menstruacion) hacen que, en muchas ocasiones,
se puedan interpretar de forma errénea. Por ello, la utilizacion de p16 como biomarcador positivo en este
tipo de lesiones en de gran utilidad.

La lesion, que suele ser asintomatica, afecta a la zona de transformacion cervical en el 65% de las
ocasiones y suele ser focal, aunque puede extenderse hasta 3 cm por el canal endocervical y no es infre-
cuente (entre un 24 % y un 75 %) que aparezca de forma simultanea con una lesion escamosa de alto grado
(Fig. 3.3-7).

Histopatologia de las lesiones precursoras del epitelio glandular

EI AIS se define como una lesion intraepitelial con epitelio glandular de caracteristicas citolégicas malignas
sin evidencia de infiltracion del estroma circundante ni desmoplasia.

La lesion de tipo AIS endocervical o usual presenta un patrén que respeta la conformacion lobular de
las glandulas, reemplaza el epitelio glandular y se observa, en muchas ocasiones, la transicion desde el
epitelio glandular normal al epitelio atipico, presenta pseudoestratificacion nuclear, pérdida del moco cito-
plasmatico, nicleos hipercromaticos con cromatina gruesa, figuras de apoptosis y mitosis muy frecuentes;
en ocasiones muestra diferenciacion a epitelio intestinal con presencia de células caliciformes, diferen-
ciacion neuroendocrina o células de Paneth. Se han descrito cuatro subtipos: el endocervical, intestinal,
endometrioide y adenoescamoso (Figs. 3.3-8, 3.3-9 y 3.3-10).

© EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA = EXPERTO EN GINECOLOGIA ONCOLOGICA | 6



Mddulo 3: Cancer de cérvix

Tema 3: Clasificacion histoldgica y molecular del cancer de cérvix

» Figura 3.3-7. Tincion de p16 en blo-
que, nucleary citoplasmatica en lesion
escamosa intraepitelial de alto gradoy
en adenocarcinoma in situ subyacente.

<« Figura 3.3-8. Adenocarcinoma in
situ. Proliferacién glandular con pa-
tron cribiforme sin evidencia de infil-
tracion del estroma.

A Figura 3.3-9. Adenocarcinoma in situ. Prolifera- A Figura 3.3-10. Adenocarcinoma in situ. Epitelio glandular
cion glandular con patrén cribiforme sin evidencia de  con pseudoestratificacion, nlcleos atipicos con abundantes mi-
infiltracion del estroma. tosis y pérdida de contenido mucoso citoplasmatico.
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Se describe una variante de este tipo usual o endocervical denominada lesién intraepitelial estratificada
productora de moco (SMILE) (Figs. 3.3-11 y 3.3-12) en la que lo caracteristico es que el citoplasma muestra
vacuolas de moco o es un citoplasma claro con pseudoestratificacion.

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DEL CERVIX

Se define como un tumor maligno infiltrante, compuesto por células escamosas con distinto grado de
diferenciacién. La actual clasificacion histologica es la versién de 2014 de la OMS (Tabla 3.3-1) y reco-
gida en la monografia de esta organizacién, titulada WHO clasificacién of tumours of female reproductive
organs. 4* edicion. Lyon: IARC; 2014 (véase la bibliografia).

Carcinoma de células escamosas de cérvix superficialmente invasivo

El carcinoma de células escamosas de cérvix superficialmene invasivo (SISCCA) es una categoria que hace
referencia a lo que anteriormente se denominaba carcinoma microinfiltrante de cérvix y que desde la

<« Figura 3.3-11. Lesion intraepitelial
estratificada productora de moco (SMI-
= LEJ; el citoplasma muestra vacuolas de
moco o es un citoplasma claro con
pseudoestratificacion.

P Figura 3.3-12. Lesion intraepitelial
estratificada productora de moco [SMI-
LE). Azul alcian.

© EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA EXPERTO EN GINECOLOGIA ONCOLOGICA |

8



Mddulo 3: Cancer de cérvix

Tema 3: Clasificacion histoldgica y molecular del cancer de cérvix

TABLA 3.3-1. Clasificacion histoldgica y molecular

célula grande

Clasificacion de los carcinomas del cérvix uterino (adaptada de la clasificacion del la OMS 2014) ?ggl.g(;)
B Lesion €scamosa intraepitelial 8077/0
Lesion escamosa de bajo grado
int itelial i6 i iteli
Intraepitelia Lesion escamosa intraepitelial 8077/2
de alto grado
NOS (sin otra especificacién) 8070/3
Queratinizante 8071/3
Tumores de células No queratinizante 8072/3
escamosas y sus .
precursores _ Papilar 8052/3
Carcinoma de Basaloide 8083/3
células escamosas
Verrucoso 8051/3
Condilomatoso (warty) 8051/3
Escamotransicional 8120/3
Tipo linfoepitelioma 8082/3
Adgnocarcmoma n 8140/2
situ
Tipo endocervical/usual 8140/3
8480/3
Adenocarcinoma mucoso NOS | T1p0 gastrico 8482/3
(sin otra especificacion) Tipo intestinal 8144/3
Tumores de células Tipo células en anillo de sello | 8490/3
glandulares y sus . Adenocarcinoma villoglandular 8263/3
precursores Adenocarcinoma -
Adenocarcmqma 8380/3
endometrioide
Carcinoma de células claras 8310/3
Carcinoma seroso 8441/3
Carcinoma mesonéfrico
Adenqcarcmoma mixto con 8574/3
carcinoma neuroendocrino
. 8560/3
Carcinoma
adenoescamoso Tipo células esmeriladas
. 8015/3
(glassy cell carcinoma)
Carcmoma basal 8098/3
adenoideo
Carclmgma adenoide 8200/3
quistico
Otros tumores Carcinoma
epiteliales indiferenciado 8020/3
Tumores .
neuroendocrinos Tumores neuroendocrinos de Tumor carcinoide 8240/3
baj d
a0 graco Tumor carcinoide atipico 8249/3
Carcinoma neuroendocrino de
. ) , - 8041/3
Carcinoma neuroendocrino de célula pequena
[t d i i
alto grado Carcinoma neuroendocrino de 8013/3

OMS: Organizacién Mundial de la Salud; NOS: sin otra especificidad.
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publicacion del estudio LAST se unifica bajo el término de superficialmente invasivo (Superficial invasive
squamous cell carcinoma-SISCCA). En su definicion, este tumor presenta una invasion del estroma cervical
<3 mm desde la membrana basal donde se origina y una extensién horizontal de <7 mm. El dato de la infil-
tracion en profundidad es el mds importante en cuanto al pronéstico de la enfermedad, ya que aquellos que
infiltran <1 mm muy rara vez se han asociado con metastasis ganglionares y, por tanto, pueden ser tratados
de modo conservador. Cuando la invasién es mayor, las posibilidades de afectacién ganglionar aumentan;
asi, hasta 3 mm, la probabilidad de metastasis alcanza 1-2%. En cuanto a la extension superficial, se ha
comprobado que aquellos tumores con mayor extensién presentan tasas de recurrencia mayores. La pre-
sencia de invasion linfovascular (Fig. 3.3-13) en estas lesiones es un dato controvertido en lo que se refiere
al prondstico. Aquellos que infiltran <1 mm presentan invasién vascular de 0-10%, y los que lo hacen entre
1-3 mm la presentan en un 3-30 %. Este tumor se traduce en la clasificacion de la International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO) como IAT, y en la Pathological tumor-node-metastasis (pTNM) y la
American Joint Commitee on Cancer (AJCC) 82 edicién, como pT1al.

Histolégicamente, la invasion se observa como pequefas yemas de epitelio escamoso maligno que
infiltran el estroma rompiendo la membrana basal. En ocasiones guardan relacién con la lesién de alto
grado suprayacente de la que se originan; y, otras veces, aparecen como islotes separados sin conexion
aparente, lo que representa, algunas veces, un verdadero reto para diferenciarlos de extensiones intraglan-
dulares de una lesion escamosa de alto grado, hecho este no infrecuente. Las caracteristicas que pueden
ayudar a diagnosticar la verdadera naturaleza infiltrante de la lesion radican en la presencia de limites
irregulares, rasgados (deshilachados) u ondulados, una mayor maduracién celular (citoplasma eosinéfilo y
queratinizacién anémala) de este foco en comparacién con la lesion de alto grado, nicleos de cromatina
laxa con evidente nucléolo y una reaccion desmoplasica periférica con infiltrado inflamatorio crénico lin-
focitario (Figs. 3.3-14, 3.3-15 y 3.3-16). Este tipo de lesiones suelen diagnosticarse en toda su extensién en
las piezas de conizacién y de histerectomia, en las que se pueden examinar un gran niimero de secciones
del tejido cervical para una valoracién global de territorio afectado.

Carcinoma de células escamosas infiltrante de cérvix

En el nivel macroscépico, el carcinoma de cérvix se presenta muy frecuentemente como una masa friable,
exofitica, enrojecida y sangrante (Fig. 3.3-17). En algunas ocasiones, cuando la tumoracion es exofitica,

<« Figura 3.3-13. Carcinoma escamo-
so superficialmente invasivo con inva-
sion vascular.
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» Figura 3.3-14. Carcinoma escamo-
so superficialmente invasivo. Las fle-
chas indican las zonas de infiltracion
incipiente.

» Figura 3.3-15. Carcinoma escamo-
so superficialmente invasivo. Las fle-
chas indican las medidas establecidas
para el diagndstico.

» Figura 3.3-16. Carcinoma escamo-
so superficialmente invasivo. Nido con
diferenciacion escamosa infiltrante.

puede presentar un patrén polipoideo o papilaroide; por tGltimo, puede formar menos frecuentemente una
tumoracién endofitica, lo que no la hace visible en la exploracion colposcépica y, en muchas ocasiones,
no se manifiesta en los estudios citolégicos.
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<« Figura 3.3-17. Imagen macroscopi-
ca de lesion cervical tipo barril (barrel).

Histol6gicamente el carcinoma de células escamosas esta compuesto por bandas y cordones de células
interconectadas entre si que infiltran el estroma subyacente, con contornos irregulares y desflecados; en otras
ocasiones, la infiltracion se da en pequenos grupos e incluso de células aisladas. En las masas infiltrantes se
puede presentar necrosis central o extensa queratinizacién con la formacion de perlas cérneas. Las células
son poligonales u ovoideas, con citoplasma eosinéfilo y una membrana celular prominente, que se identi-
fican, a veces, con las espinas intercelulares, un marcador patognoménico de naturaleza escamosa de la
lesion. Los nicleos pueden presentar distinto grado de pleomorfismo, con cromatina gruesa en grumos y
presencia de abundantes mitosis, incluso atipicas, y nucléolo. Todo ello en el espesor de un estroma desmo-
plasico con dreas edematosas y contenido mixoide e infiltrado inflamatorio linfocitario (Figs. 3.3-18 y 3.3-19).

<« Figura 3.3-18. Panoramica de carci-
noma de células escamosas infiltrante.

<« Figura 3.3-19. Carcinoma de célu-
las escamosas infiltrante; area infil-
trante con desmoplasia.
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Carcinoma de células escamosas queratinizante y no queratinizante

En la forma queratinizante, que representa la sexta parte de todos los carcinomas, se requiere para su
diagndstico que las bandas y nidos tumorales presenten perlas cérneas, que son borlas de epitelio esca-
moso con nidos centrales llenos de laminas de queratina acelular, con epitelio circundante maduro con
citoplasmas amplios, eosindfilos, puentes intercelulares (espinas). Los niicleos pueden ser grandes, hiper-
cromaticos con cromatina en grumos, aspecto borroso y, generalmente, no tienen nucléolo ni un ndmero
significativo de mitosis (Fig. 3.3-20).

En el subtipo no queratinizante, que representa las dos terceras partes de los carcinomas, las células
son claramente poligonales, que pueden tener puentes intercelulares, crecen en nidos grandes o sdbanas,
pero no presentan perlas cérneas. Muestran mayor grado de pleomorfismo y mayor grado histoldgico, vy las
mitosis son numerosas, incluyendo mitosis atipicas (Fig. 3.3-21). Los nicleos son muy atipicos, hipercro-
maticos, con cromatina densa, hendiduras de la membrana nuclear y nucléolos evidentes. Pueden darse
células multinucleadas. En los casos en que la relacién nicleo-citoplasma es muy alta, con células de
pequeno tamano, hay que hacer el diagndstico diferencial con el carcinoma neuroendocrino de células
pequenas, que presenta diferenciacién neuroendocrina, a diferencia del carcinoma escamoso.

Carcinoma de células escamosas basaloide

Este tipo tumoral, de comportamiento agresivo, representa una sexta parte de los carcinomas. Esta com-
puesto por nidos o masas de células escamosas de forma basaloide con escaso citoplasma, que recuerdan
a la celularidad de una lesion del alto grado (Fig. 3.3-21). De forma caracteristica, presenta necrosis tipo
comedo y, aunque pueda presentar focos de queratinizacion, no presenta perlas cérneas. Los ntcleos son
generalmente uniformes, de pequefo tamafo, hipercromaticos con abundantes mitosis. Carece de marca-
dores neuroendocrinos, lo que permite su diagndstico diferencial con el carcinoma de células pequefias.
Se considera un tumor de alto grado y se describe dentro del espectro de lesiones basaloides del cérvix en

<« Figura 3.3-20. Carcinoma de célu-
las escamosas infiltrante queratini-
zante; se observan citoplasmas eosin-
ofilicos y perlas cérneas.

» Figura 3.3-21. Carcinoma de célu-
las escamosas infiltrante no queratini-
zante; no se observan citoplasmas eo-
sinofilicos ni perlas corneas.
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cuyo extremo del espectro estd el carcinoma (epitelioma) basal adenoideo de comportamiento benigno,
que es un tumor de bajo grado (v. Carcinoma [epitelioma] basal adenoideo).

El grado de diferenciacion de los carcinomas de células escamosas ha sido una caracteristica que tradicio-
nalmente se ha asignado al diagnéstico histopatoldgico siguiendo los clasicos criterios de Broder que consideran
el grado de queratinizacion, la atipia celular y la actividad mitética. Esta categorizacion establece tres grados:

* Bien diferenciado (grado 1): contiene perlas cérneas, mitosis en los bordes de los nidos tumorales,
y las células tienen citoplasma eosinéfilo con disqueratosis (Fig. 3.3-22).

* Moderadamente diferenciado (grado 2): tumor mas pleomérfico con bordes celulares a menudo no
definidos, citoplasmas mds pequefios, escasas perlas corneas, nicleos mas atipicos y mayor nimero
de mitosis que el grado 1 (Fig. 3.3-23).

* Pobremente diferenciado (grado 3): células muy atipicas, con escaso citoplasma, nicleos hipercro-
maticos ovoides o grandes y pleomoérficos, con abundantes mitosis, necrosis y queratinizacién muy
escasa (Fig. 3.3-24); pueden darse formas fusiformes.

Aunque el grado de diferenciacién presenta una reproducibilidad aceptable entre distintos patélogos

y se incluye de forma habitual en los protocolos de informes patoldgicos, no parecen tener un impacto
significativo como factor prondstico en la supervivencia de las pacientes.

» Figura 3.3-22. Carcinoma de célu-
las escamosas infiltrante queratini-
zante bien diferenciado (G1).

» Figura 3.3-23. Carcinoma de célu-
las escamosas infiltrante queratini-
zante moderadamente diferenciado
(G2).

» Figura 3.3-24. Carcinoma de célu-
las escamosas infiltrante queratini- 8% %
zante pobremente diferenciado (63).  “+@
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Los carcinomas de células escamosas tienen su traduccion citopatoldgica en los siguientes hallaz-
gos: celularidad atipica abundante que forma pequenas masas sincitiales, nicleos propios de lesiones
de alto grado con alta relacion nicleo-citoplasma, nucléolos, forma disqueratésica, algunas de forma
fusiforme intensamente eosinofilicas («renacuajos») sobre un fondo de detritus celulares (Figs. 3.3-25
y 3.3-26).

Este tipo de carcinomas se pueden caracterizar mediante técnicas inmunohistoquimicas, ya que
son positivos para citoqueratinas de amplio espectro (CK AE1/AE3) (Fig. 3.3-27), antigeno epitelial de
membrana (EMA), citoqueratina 7 (CK 7) (Fig. 3.3-28), p63 (Fig. 3.3-29), p40 y p16 (Fig. 3.3-30); por el
contrario, son negativos para el receptor de estrégenos (RE), receptor de progesterona (RP), antigeno
carcinoembrionario (CEA) y vimentina (VIM).

» Figura 3.3-25. Carcinoma de célu-
las escamosas infiltrante. Extendido
citologico con placas atipicas con in-
cremento de la relacion nucleo-cito-
plasmay cromatina en grumos.

<« Figura 3.3-26. Carcinoma de célu-
las escamosas infiltrante. Extendido
citoldgico células muy atipicas con dis-
queratosis intensa.

» Figura 3.3-27. Carcinoma de célu-
las escamosas infiltrante. Expresion
de citoqueratinas (AE1/AE3).
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» Figura 3.3-28. Carcinoma de célu-
las escamosas infiltrante. Expresion
de citoqueratina 7.

<« Figura 3.3-29. Carcinoma de célu-
las escamosas infiltrante. Expresion
de p63.

» Figura 3.3-30. Carcinoma de célu-
las escamosas infiltrante. Expresion
de p1é6.
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Carcinoma verrucoso

Esta rara variante de carcinoma escamoso ha sido previamente designado como el condiloma acumi-
nado gigante o tumor de Buschke-Lowenstein (TBL). Son tumores de gran tamano, exofiticos, fungosos,
compuestos por papilas gruesas de células escamosas con muy alto grado de diferenciacion, con borlas
de laminas de queratina, escasas mitosis en los estratos basales y que suelen crecer de forma pujante, no
presentan desmoplasia y se acompafian de infiltrado inflamatorio crénico en su base. Suelen asociarse,
al contrario del resto de carcinomas escamosos, con tipos virales de bajo riesgo oncogénico y aunque no
suelen metastatizar, se describen recidivas locales y, en ocasiones, la infiltracién de estructuras pélvicas
profundas. Se diferencian del condiloma acuminado por sus papilas gruesas carentes de eje fibrovascular
y ausencia de coilocitosis.

Carcinoma de células escamosas condilomatoso (warty)

Es una variante bien diferenciada del carcinoma escamoso de cérvix, que presenta una estructura de condi-
loma con un extenso cambio coilocitico y que en su frente de invasion infiltrativo presenta queratinizacion
franca (Figs. 3.3-30 y 3.3-31).

Carcinoma de células escamosas de tipo papilar

Este tumor estd conformado por papilas de distinto grosor, con eje conjuntivo vascular recubierto
por varias capas de epitelio. Se parece al de las lesiones del alto grado en que, en ocasiones, puede ofre-
cer un aspecto de carcinoma de tipo transicional, aunque en el papilar presenta queratinizacion franca.
Esta lesion, que tiene capacidad infiltrativa, puede no detectarse al realizar una biopsia superficial,
por lo que, muchas veces, se pone de manifiesto con la realizacién de una conizacién (Figs. 3.3-32
y 3.3-33).

» Figura 3.3-31. Carcinoma de célu-
las escamosas infiltrante de tipo con-
dilomatoso (warty) con componente
extenso de coilocitos.

<« Figura 3.3-32. Carcinoma de células esca-
mosas de tipo papilar. Panoramica con compo-
nente papilar superficial.
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<« Figura 3.3-33. Carcinoma de célu-
las escamosas de tipo papilar. Panora-
mica con componente papilar superfi-
cial y componente infiltrante.

Carcinoma escamotransicional

Esta variedad, poco frecuente, es superponible al carcinoma de la vejiga urinaria, se presenta en estadios
avanzados y suele dar metastasis y recurrencias pélvicas. Presenta una arquitectura de papilas con un eje
conjuntivo vascular y un epitelio de mdltiples capas que recuerdan la citologia de las lesiones de alto grado
con algun foco de queratinizacion (Figs. 3.3-34 y 3.3-35). Son citoqueratina 7 positivos y, ocasionalmente,
(<10% de los casos) positivos para citoqueratina 20, como lo hace el epitelio transicional vesical, aunque
la tincién positiva para p16 sirve para el diagnéstico diferencial.

Carcinoma de células escamosas parecido al linfoepitelioma

Otra rara variante de carcinoma de cérvix, muy parecido al carcinoma que se da en nasofaringe, presenta
un componente escamoso maligno compuesto por islotes de células escamosas indiferenciadas que forman
un soncito con ndcleos uniformes y vesiculosos con prominente nucléolo y escaso citoplasma eosinofilico
en el seno de un estroma, con intenso componente inflamatorio crénico (Figs. 3.3-36, 3.3-37 y 3.3-38).

<« Figura 3.3-34. Carcinoma de célu-
las escamosas de tipo escamosotran-
sicional. Panoramica forma papilaroi-
des gruesas en superfie y en el
componente infiltrante.

» Figura 3.3-35. Carcinoma de célu-
las escamosas de tipo escamosotran-
sicional. Formas papilares gruesas con
epitelio tipo displasia intensa con in-
tensa atipia.
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<« Figura 3.3-36. Carcinoma de célu-
las escamosas de tipo linfoepitelial.
Panoramica.

» Figura 3.3-37. Carcinoma de célu-
las escamosas de tipo linfoepitelial.
Nidos epiteliales rodeados por compo-
nente inflamatorio.

<« Figura 3.3-38. Carcinoma de célu-
las escamosas de tipo linfoepitelial.
Nidos epiteliales tipo sincitiales rodea-
dos por componente inflamatorio.

Relacionados con el VPH, a diferencia de la contrapartida nasofaringea, no presenta relacién con el virus
de Epstein-Barr. Su prondstico es favorable y presenta una tasa de metdstasis ganglionar baja.

ADENOCARCINOMA DE CERVIX

Adenocarcinoma microinfiltrante (invasion incipiente)

Esta entidad, que no ha sido incluida en la Gltima clasificacion de la OMS de 2014, se engloba en la cla-
sificacion de la FIGO para los estadios IA y se aplica también para esta forma de adenocarcinoma. Debe
diferenciarse del AlS, ya que supone un paso mds en el proceso de malignizacion de la lesién glandular,
sin embargo, en algunas ocasiones, esta distincion se convierte en un verdadero reto del diagnéstico ana-
tomopatolégico (AP). Se sabe que aquellos tumores que no infiltran mas de 5 mm el estroma cervical y los
mdrgenes de la pieza quirlrgica, estudiada en su totalidad, estan libres de lesién, y su tratamiento debe ser
conservador. A pesar de ello, el trabajo ya clasico de Ostor (2000) estima que hasta un 2 % de este tipo de
pacientes presentan metdstasis ganglionares, un 3,4 % presentaran recidiva local y un 1,4 % moriran de la
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<« Figura3.3-39. Adenocarcinoma mi-
croinfiltrante. Circulo detalle de infil-
tracion incipiente con desmoplasia y
patrén cribiforme incipiente.

enfermedad. La profundidad de invasion se mide desde la superficie epitelial, no desde la glandula de la
que se origina, y esta medicién no estd exenta de cierta controversia.
Los criterios histolégicos (Fig. 3.3-39) de esta entidad son:
* Invasion estromal franca por lenglietas de tumor que surgen de las glandulas afectadas por AlS o
pequenos grupos celulares sueltos con citoplasma eosinéfilo en el estroma desmoplasico.
* Obliteracion de las criptas glandulares con pérdida de la configuracién lobular.
* Patron de crecimiento cruciforme o en papilas.
® Edema estromal, inflamacién y desmoplasia.
* Extension de la lesién mas alla del margen histolégicamente normal de las glandulas endocervicales.
e Cuando la distancia entre las glandulas neoplasicas y vasos sanguineos de pared gruesa es menor
que la mitad del grosor de dichos vasos, se interpreta como un signo altamente sospechoso.

Adenocarcinoma endocervical de tipo usual

Se define como una neoplasia infiltrante del estroma cervical que rememora el epitelio glandular endocer-
vical normal con variable presencia de material mucoso en su citoplasma. Representa el 80 % de todos los
adenocarcinomas cervicales.

En el nivel macroscépico pueden presentarse como masas exofiticas (el 50 %), nodulares, polipoides
(Fig. 3.3-40) o papilaroides, pero pueden hacer un crecimiento endofitico (Fig. 3.3-41) en todo el espesor
de la pared. Histol6gicamente estan compuestos por glandulas con arquitectura cribiforme, papilar o
sélida de epitelio pseudoestratificado con escaso contenido mucoide, nicleos elongados e hipercromaticos
con numerosas mitosis (que dan la impresién de estar «flotando» sobre el epitelio) y figuras de apoptosis
(Figs. 3.3-42 y 3.3-43). En muchas ocasiones el material mucoso provoca una reaccién inflamatoria aguda,
como en otras patologias. El grado de diferenciacién se aplica de igual forma que en el adenocarcinoma
de endometrio y de ovario, de tal manera que seran bien diferenciados aquellos que presenten menos de
un 5% de areas solidas; los moderadamente diferenciados presentan dreas sélidas entre el 5-50%, y los
pobremente diferenciados estdn compuestos por areas sélidas en mas del 50 % del tumor.

En la prueba citolégica se presentan con abundante celularidad glandular con formas tridimensio-
nales, superpuestas, formacion de papilas con bordes irregulares (feathering) y ndcleos con cromatina
en grumos, con espacios claros y abundantes mitosis; en el fondo hay hemorragia y detritus celulares
(Figs. 3.3-44 y 3.3-45).
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» Figura 3.3-40. Imagen macroscopi-
ca de tumoracion exofitica en el endo-
cérvix.

» Figura 3.3-41. Panoramicade ade-
nocarcinoma con crecimiento endofi-
tico.

» Figura 3.3-42. Adenocarcinoma de
tipo usual. Formacion de papilar y pa-
tron cribiforme.

» Figura 3.3-43. Adenocarcinoma de
tipo usual. Atipia nuclear, pseudoes-
tratificacion y mitosis.
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» Figura 3.3-44. Adenocarcinoma de
tipo usual. Citologia con estructura
morular, superposicion e incremento
de la relacion nucleo-citoplasma.

<« Figura 3.3-45. Adenocarcinoma de
tipo usual. Citologia con estructura
morular, superposicion e incremento
de la relacién nucleo-citoplasma y mi-
tosis atipicas.

El adenocarcinoma endocervical, teniendo en cuenta técnicas inmunohistoquimicas, es positivo para
p16 (90 % de los casos) con una tincién difusa (moderada-intensa) de distribucién nuclear y citoplasmatica;
es positivo para PAX8; suele ser positivo para el antigeno carcinoembrionario (CEA) y negativo para los
receptores de progesterona, receptor de estrégenos (aunque pocos casos pueden ser débilmente positivos),
PAX2 y vimentina. Este perfil permite diferenciar una tumoracion endometrial que infiltra el endocérvix de
un tumor primario cervical. El adenocarcinoma endometrial es positivo para los receptores de estrogenos
y progesterona, positivo para vimentina y negativo para p16 y para CEA (salvo aquellos que tengan dife-
renciacion mucosa).

Adenocarcinoma mucoso

Adenocarcinoma mucoso (sin otra especificidad)

Adenocarcinoma mucoso invasivo que no presenta las caracteristicas de ninguno de los tipos especificos
de adenocarcinoma cervical (usual, intestinal o de células en anillo de sello).

Adenocarcinoma mucoso de tipo intestinal

Este tumor recuerda al adenocarcinoma de intestino grueso y presenta focalmente células caliciformes,
células argentafines y células de Paneth. Puede alcanzar el 8% de todos los adenocarcinomas cervicales.
Las glandulas presentan pseudoestratificacion y contiene escasa cantidad de moco intracelular (Fig. 3.3-46).
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4 Figura 3.3-46. Adenocarcinoma
mucoso intestinal.

El diagnéstico diferencial puede orientarse con la ayuda de marcadores inmunohistoquimicos, ya que el
adenocarcinoma primario del cérvix es positivo para citoqueratina 7 y PAX8, y negativo para citoqueratina
20, CDX2 vy villina.

Adenocarcinoma mucoso de tipo gastrico

En esta categoria se incluyen los tipos anteriormente clasificados como adenocarcinoma de desviacién
minima o adenoma maligno, que hoy se consideran la misma entidad y una forma muy bien diferenciada
del adenocarcinoma mucoso gastrico. Representa entre el 1-3 % de los adenocarcinomas de cérvix, suele
darse en mujeres de 42 anos de edad, con manifestacién clinica de sangrado vaginal o secrecién mucosa.
Macroscépicamente son tumores grandes con cérvix indurado («tipo barril») que al corte desprenden san-
gre 0 moco. Algunos casos se han asociado al sindrome de Peutz-Jeghers, y la mutacién del gen STK11
asociada a este sindrome aparece en mas de la mitad de los casos esporadicos.

Histolégicamente el tumor estd compuesto por glandulas de tamafio variable anguladas y quisti-
cas, con algln area sélida o pequefias papilas que pueden fusionarse y forman un patrén cribiforme.
El epitelio glandular, poco atipico, estd compuesto por una sola capa de células columnares con cito-
plasma voluminoso claro o eosinéfilo, membranas celulares discernibles y niicleo uniforme basal con
nucléolo no destacable y presencia de mitosis (Figs. 3.3-47 y 3.3-48). Suelen presentar una reaccién
desmoplésica o edematosa del estroma circundante aunque esta caracteristica no siempre se muestra.
La caracteristica mas importante para valorar el cardcter maligno de este tumor es la disposicién irre-

gular y azarosa de las glandulas, que superan en su infiltracién el nivel histolégico de las glandulas
normales (7 mm).

<« Figura 3.3-47. Adenocarcinoma
gastrico. Panoramica con infiltracion
profunda de la pared cervical.
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» Figura 3.3-48. Adenocarcinoma
gastrico.

Este tumor suele ser negativo para p16 o focal y débilmente positivo, su indice de proliferacion (Ki67)
es bajo, pero muestra positividad para marcadores de diferenciacién de la mucosa pilérica, como son
HIK1083 (75 % de los casos) y MUCB6 (65 % de los casos) y un 40 % presenta mutaciones de p53.

Por Gltimo, hay que destacar que esta variedad tiene peor pronéstico (30 % de supervivencia a los 5
anos) que el tipo usual (74 % supervivencia a los 5 afios).

Adenocarcinoma mucoso de tipo células en anillo de sello

Este es un tumor poco frecuente, compuesto de forma focal (forma parte de un adenocarcinoma pobre-
mente diferenciado) o difusa por células en anillo de sello: citoplasma amplio cargado de moco que des-
plaza el nicleo hacia la periferia celular. Pueden ser positivos o no para p16.

Adenocarcinoma villoglandular

Esta poco frecuente variedad representa del 3-6 % de los adenocarcinomas cervicales y presenta un patrén
bien diferenciado, exofitico con vellosidades y estructuras papilaroides que recuerdan al adenoma velloso
colénico. Se da, tipicamente, en mujeres mas jovenes (35 afios de edad) que el tipo usual y se ha relacio-
nado con la toma de anticonceptivos orales.

Suelen ser tumores exofiticos, friables y polipoides en las piezas quirdrgicas. El examen histolégico
presenta las dreas superficiales con multiples papilas de distinto grosor, tapizadas por células columnares
endocervicales altas, con pseudoestratificacion, citoplasma con escaso moco o sin él y mitosis. Los ejes
conjuntivos de las papilas, que pueden tener distinto grosor, contienen un estroma fibroso fusiforme, que a
veces presenta inflamacién aguda y crénica (Figs. 3.3-49 y 3.3-50). Cuando presenta componente infiltrante
del estroma subyacente se observan glandulas ramificadas separadas por estroma celular desmoplasico,
mixoide o edematoso, y no superan en la mayoria de los casos el tercio superior de la pared cervical.

» Figura 3.3-49. Adenocarcinoma vi-
lloglandular. Panoramica. Vellosidades
en superficie y componente infiltrante
subyacente.
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<« Figura 3.3-50. Adenocarcinoma vi-
lloglandular. Vellosidades con pseu-
doestratificacion y atipia con reduccion
del contenido mucoide.

Ba

Aunque pueda tener componente infiltrante superficial, el pronéstico es muy bueno con muy pocos
casos de metastasis ganglionares. En casos de componente superficial, ausencia de invasion linfovascular
y grado histolégico bien diferenciado, se recomienda tratamiento conservador.

Adenocarcinoma endometrioide

Este tumor se encuentra en el 5% de los adenocarcinomas cervicales y tiene las mismas caracteristicas
histopatolégicas que el primario de endometrio. Se cree que se origina de metaplasia tuboendometrial del
cérvix o desde focos de endometriosis. Su manifestacion clinica es similar a la del tipo usual y, en muchas
ocasiones, se confunde histolégicamente con él y se requiere para su diagndstico que presente escaso
citoplasma eosinofilico sin moco intracelular (Fig. 3.3-51). Mas raro atin es el subtipo denominado adeno-
carcinoma endometrioide de desviacion minima que, por extensidn, presenta una arquitectura similar al de
tipo gastrico (de desviacion minima) anteriormente expuesto, pero con una citologia de tipo endometrioide
con presencia de cilios. Algunos estudios sugieren un mejor pronéstico que el de tipo usual. El diagnéstico
diferencial debe realizarse con un carcinoma endometrioide primario que afecta el endocérvix, comentado
anteriormente en el subapartado Adenocarcinoma endocervical de tipo usual.

Carcinoma de células claras

Esta es otra variedad poco frecuente de adenocarcinoma cervical que puede darse en el 2-4% de los
casos. Su incidencia muestra un pico bimodal. Inicialmente se habia descrito en mujeres jovenes cuyas

<« Figura 3.3-51. Adenocarcinoma en-
dometrioide.
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madres habian sido tratadas con dietilestilbestrol durante el embarazo, y se trataba de tumores de loca-
lizacion exocervical; el segundo pico se da en mujeres posmenopadsicas, y su localizacion es endo-
cervical. Este comportamiento bimodal se sigue dando en la actualidad aunque la exposicién al die-
tilestilbestrol ha desaparecido, y es mucho mas frecuente en el grupo de mujeres posmenopadsicas.
Es histolégicamente similar a los que se presentan en el endometrio y ovario, con patrones papilar,
tibulo-quisticos y sélidos. Sus células son de citoplasma claro por acimulo de glucégeno, o granular
eosindfilo con ndcleos excéntricos que se proyectan en la luz y parecen desbordar el limite de la mem-
brana celular (células en tachuela; en inglés, hobnail cell) y presenta escasas mitosis aunque focalmente
puede presentar gran pleomorfismo (Figs. 3.3-52 y 3.3-53). De manera similar a los encontrados en
el endometrio y ovario, presenta positividad para el factor nuclear hepatocitario 18 (HNF-1B) y para
napsina A, y es negativo para receptores hormonales, CEA y p63. Aunque no suele relacionarse con el
VPH, si presenta una tincion positiva de focal a difusa para p16. Se ha descrito en el grupo de pacientes
posmenopausicas una sobreexpresion de EGFR (75 % de los casos) y de HER2/NEU (25 % de los casos)
junto con activacion de la via PI3K-AKT en la mitad de los casos. La supervivencia a 10 afos es del 57 %,
y llega al 90 % en los estadios I.

Carcinoma seroso

Este tumor es histol6gicamente similar al encontrado en el endometrio y ovario y se da en un 3 % del total
de casos de adenocarcinomas cervicales. Su diagnéstico se basa en el reconocimiento de sus caracteristicas
histopatoldgicas y la exclusion de un origen metastasico. Al igual que el carcinoma de células claras, tiene
un pico bimodal de edad de presentacién, y es el del grupo de edad mas joven relacionado con el VPH y
el de las pacientes mayores con mutaciones de p53. Histol6gicamente muestra una estructura papilar com-
pleja o grandes formaciones glandulares con luces de tipo hendidura, de forma similar al carcinoma seroso
intraepitelial endometrial, con gran pleomorfismo nuclear, abundante mitosis, algunas de ellas atipicas,
células en tachuela y, ocasionalmente, cuerpos de psamoma; aproximadamente, en la mitad de los casos
se identifica un segundo componente, y el villoglandular es el mas frecuente. Suele ser positivo para p16

<« Figura 3.3-52. Adenocarcinoma de
célula claras. Citologia cervicovaginal.

» Figura 3.3-53. Adenocarcinoma de
células claras.
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en el grupo de mujeres jévenes, y para p53 en el grupo de mujeres mayores; en ocasiones es positivo para
CEA, a diferencia de su contrapartida endometrial. La supervivencia a 5 afios es de un 60 %.

Carcinoma mesonéfrico

Originado de los restos mesonéfricos cervicales situados en las porciones laterales del cérvix, este rarisimo
tumor no estd asociado con el VPH. Puede presentar distintos patrones arquitecturales: tdbulo-glandular
con células no mucosas y contenido eosinofilico en la luz, restiforme con hendiduras glandulares ramifica-
das, sélido, papilar, ductal o de células fusiformes. Es frecuentemente positivo para citoqueratinas de bajo
peso molecular, calretinina, vimentina, EMA y para CD10 (apical y luminal); ocasionalmente es positivo
para PAX8, TTF1 y p16, y negativo para CEA y receptores hormonales. Estudios recientes describen muta-
ciones de KRAS en el 81 % de los casos y en el 62 % para genes del grupo de ARIDTA. De las pocas series
descritas parece tener un mejor comportamiento que el resto de adenocarcinomas a igual estadio clinico.

OTROS TUMORES EPITELIALES DE CERVIX

Carcinoma adenoescamoso

Se define este tumor como aquel en el que se puede diferenciar claramente un componente glandular y
escamoso en el examen histopatolégico convencional sin la ayuda de técnicas especiales (Figs. 3.3-54,
3.3-55 y 3.3-56). Representa el 4% de todos los carcinomas cervicales, estd relacionado con el VPH y
pierde la expresién de ARID1A. Histolégicamente se observa una mezcla de los dos componentes, y es
el glandular més frecuentemente del tipo endocervical, con menos casos de tipo mucoso o de células en
anillo de sello. Se ha descrito una variante de células claras en la que los citoplasmas claros de las células
escamosas tienen abundante glucégeno.

Hay que tener en cuenta que algunos carcinomas escamosos pueden presentar un componente con
diferenciacién mucosa focal, hallazgo insuficiente para llamarlos adenoescamosos. En algunos textos, los

« Figura 3.3-54. Adenocarcinoma
adenoescamoso. Panoramica.

» Figura 3.3-55. Adenocarcinoma
adenoescamoso. Componente glandu-
lar a la izquierda y escamoso pobre-
mente diferenciado a la derecha de la
imagen.
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» Figura 3.3-56. Adenocarcinoma
adenoescamoso. Componente glandu-
lar a la izquierda y escamoso pobre-
mente diferenciado a la derecha de la
imagen.

carcinomas que presentan componentes escamosos, mucoide y de células intermedias, aparecen bajo la
denominacion de carcinoma mucoepidermoide, término que no aparece recogido en la clasificacion de
la OMS de 2074 como una entidad independiente y que presenta una traslocacion t(11;19) con la fusién
de los genes CRTC1-MAML2 que no se encuentra en el carcinoma adenoescamoso, por lo que algunos
autores lo consideran como un tipo tumoral genuino, parecido a los de la glandula salival. Sin embargo,
otros ponen en entredicho la singularidad de este tipo tumoral.

El comportamiento de este tipo tumoral parece controvertido. Algunos estudios encuentran un peor
pronodstico que el resto de adenocarcinomas cuando se trata de estadios II-1V de la clasificacién FIGO, no
asi en el estadio I. Sin embargo, esto no se ha corroborado en otras series publicadas.

Carcinoma de células vidriosas (glassy o esmeriladas)

De todos los carcinomas de cérvix, el de células vidriosas supone el 1-2 % y se da en mujeres mds jévenes
que el resto de los carcinomas y adenocarcinomas. Tiene un crecimiento rapido, suele presentar masas
grandes, se acompafia frecuentemente de metastasis en el momento del diagndstico y estd muy relacionado
con el VPH 18.

Es una forma pobremente diferenciada de carcinoma adenoescamoso, que se caracteriza por estar
compuesto por unas células de membrana celular bien definida, citoplasma vidrioso o esmerilado eosiné-
filo con ndcleos grandes de nucléolo prominente. Una caracteristica de este tumor es el importante com-
ponente inflamatorio de polimorfonucleares eosinéfilos y células plasmaticas (Fig. 3.3-57) en el estroma

» Figura 3.3-57. Carcinoma de célu-
las vidriosas (glassy cell carcinoma).
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que rodea los nidos tumorales. Sus células son positivas para un marcador de material mucoide como es
el MUC2. Su pronéstico parece incierto en comparacién con otros tumores cervicales, ya que hay estudios
que suponen peor prondstico, mientras que otros no encuentran diferencias.

Carcinoma (epitelioma) basal adenoideo

También se le conoce como epitelioma basal adenoideo y representa menos del 1% de todos los cance-
res cervicales. Se da en mujeres posmenopadsicas y, generalmente, es un hallazgo incidental en piezas
quirdrgicas por otra patologia o en pacientes intervenidas con conizacién por lesiones escamosas de alto
grado. Parece originarse en las células basales y se relaciona con el VPH 16 y 33. Histol6gicamente esta
compuesto por nidos o nédulos redondeados, bien diferenciados, compuestos por células basaloides simi-
lares a las que se dan en los carcinomas basocelulares cutaneos. Estos nidos infiltran de forma azarosa el
estroma cervical sin producir desmoplasia y si edema e infiltrado inflamatorio linfocitario; en ocasiones
muestra necrosis central o presenta diferenciacion glandular o escamosa, y el niimero de mitosis es escaso
(Figs. 3.3-58 y 3.3-59). Su comportamiento es benigno, sin metdstasis ganglionares, recidivas ni extension

<« Figura 3.3-58. Carcinoma (epitelio-
ma) basal adenoide. Nidos redondea-
dos infiltrantes con empalizada perifé-
rica.

» Figura 3.3-59. Carcinoma [epitelio-
ma) basal adenoide. Nidos redondea-
dos infiltrante con empalizada perifé-
rica y mitosis.
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a distancia, por lo que se tratan de forma conservadora. El diagnéstico diferencial debe realizarse con la
hiperplasia de células basales adenoidea y con el carcinoma adenoide quistico.

Carcinoma adenoide quistico

Este raro tumor recuerda su contrapartida de glandula salival. Suele presentarse macroscépicamente como
una gran masa tumoral, a veces polipoide y exofitica. Microscépicamente esta compuesta de células
basaloides moderadamente atipicas que forman nidos, cordones, cribas, trabéculas y areas sélidas. En la
forma cribiforme, tipicamente contiene material eosinofilico de membrana basal y secrecién eosinofilica o
mucoide en las luces de la criba. Produce reacciéon desmopldsica y es un tumor muy agresivo.

Carcinoma indiferenciado

Se denomina carcinoma indiferenciado a aquel que estd compuesto por areas en sabana de células que no
muestran ni diferenciacién escamosa ni glandular. Hay que descartar carcinomas escamosos pobremente
diferenciados que son p63 positivos o tumores neuroendocrinos que marcan con marcadores propios; la
p16 sirve para diferenciarlos de los metastasicos.

Tumores neuroendocrinos

Tumores neuroendocrinos de bajo grado
Dentro de los tumores neuroendocrinos de bajo grado hay que diferenciar dos tipos: el tumor carcinoide
tipico y el tumor carcinoide atipico. Sus caracteristicas se describen a continuacion.

Tumor carcinoide tipico

También llamado tumor neuroendocrino de bajo grado, grado 1; es el menos frecuente de los tumores
neuroendocrinos, tiene aspecto organoide y esta compuesto por islotes, trabéculas o nidos de células con
abundante citoplasma, nicleo pequefio y regular con cromatina en grumos y nucléolo evidente. Las mito-
sis no superan las 3 en 10 campos de gran aumento.

Tumor carcinoide atipico

Se diferencia del tipo anterior en que tiene mayor grado de atipia nuclear, mas de 3 mitosis y menos de
10 por 10 campos de gran aumento y porque, generalmente, presenta necrosis de tipo comedo. En este
tipo de patologia no se aplica la cuantificacién del Ki67 para su clasificacién, como se recomienda en los
tumores neuroendocrinos del tubo digestivo.

Carcinoma neuroendocrino de alto grado
Los carcinomas neuroendocrinos de alto grado son de dos tipos: carcinoma neuroendocrino de célula
pequena y carcinoma neuroendocrino de célula grande, que se describen a continuacién.

Carcinoma neuroendocrino de célula pequena

Es el tumor neuroendocrino del cérvix mas frecuente y representa algo menos del 5 % de los carcinomas.
Las células son de pequeno tamano, de forma redondeada o fusocelulares, con alta relacion nicleo-ci-
toplasma, nicleo hipercrématico sin nucléolo, con moldeamiento nuclear, artefacto de extensién, malti-
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ples mitosis y figuras de apoptosis y necrosis (Figs. 3.3-60 y 3.3-61). Suele presentar invasion linfovascular.
Expresa marcadores neuroendocrinos, como cromogranina, enolasa neuronal especifica, sinaptofisina
(Fig. 3.3-62) o CD56, y son estos dos ultimos los mds sensibles; ademas, es difusamente positivo para
p16, hasta en un 87 % positivos para TTF1, y puede ser positivo para p63. Para el diagndstico definitivo
se exige la expresion de marcadores neuroendocrinos con una histologia adecuada, lo que los diferencia
de los carcinomas escamosos pobremente diferenciados, de los linfomas y de los tumores neuroecto-
dérmicos primitivos. La determinacién de VPH o de su marcador, p16, es un elemento siempre negativo
en estos Ultimos. Es un tumor muy agresivo que produce metastasis y presenta una supervivencia a los
5 afios del 30 %.

» Figura3.3-60. Carcinoma neuroen-
docrino de célula pequefa. Panorami-
ca con patron infiltrativo.

<« Figura 3.3-61. Carcinoma neuroen-
docrino de célula pequeia. Nido con
necrosis central.

» Figura3.3-62. Carcinoma neuroen-
docrino de célula pequena. Positividad
para sinaptofisina.
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Carcinoma neuroendocrino de célula grande

Es el segundo tumor neuroendocrino cervical mas frecuente y llega al 0,6 % de todos los carcinomas. Al
igual que el tipo anterior, se suele dar en pacientes jévenes (edad media de 37 afios). Comparte con el
de célula pequeia muchas caracteristicas y se diferencia de él en que las células tienen un citoplasma
mas amplio, nucléolo evidente y dreas mas extensas de necrosis geografica. Su prondstico es igualmente
malo.

CLASIFICACION MOLECULAR Y ASPECTOS MOLECULARES DEL CANCER DE CERVIX

Uno de los primeros estudios en los que se ha utilizado las modernas estrategias de secuenciacién
masiva para la caracterizacién molecular del cancer de cérvix fue publicado en afo 2014 por el grupo
de Ojesina et al (2014). Con una muestra de 115 carcinomas de cérvix (79 carcinomas escamosos, 24
adenocarcinomas y 12 de otras categorias) y su contrapartida de tejido sano, se secuenciaron cerca de
200.000 exones en ambas muestras. En los carcinomas escamosos se encontraron mutaciones en EP300
(16%), FBXW7 (15 %), PIK3CA (14 %), TP53 (9 %), HLA-B (9)%, £322K de MAPK1 (8 %), PTEN (6 %),
ERBB2 (5%), STK11 (4%) y NFE2L2 (4%), y son de nueva descripcién las de FBXW7, MAPK1, HLA-B,
EP300, NFE2L2 y ELF3.

Los carcinomas escamosos tuvieron una mayor tasa de mutaciones somaticas en los dinucleétidos
TpC que en los adenocarcinomas. Se observé, igualmente, una mayor expresién génica de los locus
de integracion en aquellos carcinomas que si la presentaban en comparacién con aquellos tumores
que carecian de ella, hallazgo que corrobora la importancia de la integracién viral como activador y/o
inductor de la carcinogénesis cervical tanto en lesiones infiltrantes como en lesiones precursoras. Tres
de las seis mutaciones de ERBB2 (S310F, $310Yy V842]) con dianas terapéuticas en cancer de pulmény
de mama. En adenocarcinomas se encontraron mutaciones de PIK3CA (16 %), ELF3 (13 %) relacionados
con ERBB2, en CBFB (8 %) y KRAS (8 %). En conjunto, se encuentran mutaciones recurrentes en el gen
MAKPT en carcinomas escamosos que hasta entonces no se habian descrito, y se encuentran eviden-
cias de potencial activacién de ERBB2, ya sea por mutaciones, amplificaciones o alteraciones debidas
a la integracién viral en determinados locus. En ambos casos, estas alteraciones son susceptibles de ser
tratadas con inhibidores de estos genes en ensayos clinicos.

En un estudio parecido al anterior, Xiang et al (2018 ) detectaron mutaciones somaticas de ERBB2
en el 3,15 % de las pacientes. La tasa de mutacion ERBB2 fue significativamente mayor en adenocarci-
noma (4,52 %), carcinoma adenoescamoso (7,59 %) y carcinoma neuroendocrino (10,34 %) que en el
carcinoma escamoso (2,14 %). Ademas, el 18,75 % de los pacientes portadores de mutaciones ERBB2
concomitantemente albergaban mutaciones PIK3CA o KRAS. Los pacientes con carcinomas con muta-
cion en ERBB2 tendian a tener un peor pronéstico que aquellos mutados en PIK3CA, pero con un mejor
prondstico que aquellos mutados con KRAS.

En el estudio de Spaans et al (2018) se analizaron 137 tumores, de los cuales el 48 % presentaron
95 mutaciones. PIK3CA fue el gen mutado con mayor frecuencia (24 %), seguido de FBXW?7 (7 %),
CTNNBT1 (6 %)y PTEN (6 %). En los carcinomas escamosos se detectaron con mayor frecuencia muta-
ciones mdltiples por muestra, mas PIK3CA y CTNNBT en comparacion con los adenocarcinomas. Las
mutaciones PIK3CA se asociaron con positividad para VPH 16 y para el VPH 52, mutaciones CDKN2A
y, curiosamente, mutaciones de PTEN, con negatividad para VPH. Esta recurrencia en las mutaciones
de la via PIK3CA ha conducido a ensayos clinicos bastante alentadores en pacientes con enfermedad
metastasica portadoras de esta mutacion.

Pero parece que ha sido el proyecto Cancer Genome Atlas Research Network, publicado en 2017,
es el que ha realizado el trabajo mds completo para la caracterizacién molecular del cancer de cérvix
hasta el momento. En un trabajo colaborativo se analizaron 192 piezas tumorales y su contrapartida
de sangre periférica. En estos estudios se realizan analisis de secuenciacion completa de los exones,
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estudios de metilacion, de microARN y de proteinas. Se Identificaron mutaciones hasta el momento no
descritas en SHKBP1, ERBB3, CASP8, HLA-A'y TGFBR2 y se confirmaron las ya conocidas de PIK3CA,
EP300, FBXW?7, HLA-B, PTEN, NFE2L2, ARID1A, KRAS y MAPK]I. Se describieron nuevos fenémenos
de amplificacion génica no descritos anteriormente e identificados en 7p11.2 (EGFR, 17 %), 9p24.1
(CD274, PDCDI1LG2, 21 %), 13922.1 (KLF5, 18%) y 16p13.13 (BCAR4, 20%) y se confirmaron los
que ocurrieron en 3q26.31 (TERC, MECOM, 78 %), 3928 (TP63, 77 %), 8q24.21 (MYC, PVTI, 42 %),
11922.1 (YAP1, BIRC2, BIRC3, 17 %) y 17q12 (ERBB2, 17 %). Igualmente se describen nuevas delecio-
nes en 3p24.1 (TGFBR2, 36 %) y 18q21.2 (SMAD4, 28 %), junto a otras previamente identificadas en
4q35.2 (FAT1, 36 %)y 10923.31 (PTEN, 31 %). Se detect6 un area con altas alteraciones en el nimero
de copias, principalmente en carcinomas escamosos que propiciaban amplificaciones de 11q22 (YAPT,
BIRC2, BIRC3)y 7p11.2 (EGFR), mientras que el grupo que contiene bajas variaciones en el nimero de
copias inclufa principalmente a los adenocarcinomas y se dio en tumores con deleciones en TGFBR2
y SMADA4, y ganancias en ERBB2 y KLF5. Un hecho relevante para ambos grupos es que tenian ampli-
ficaciones en las que estaban involucrados los genes CD274 (PD-L1) y PDCD1LG2 (PD-L2), que corre-
lacionaron significativamente con expresion de dos genes clave en la respuesta inmunitaria citolitica,
como son granzima A y perforin 18, que confirman los hallazgos ya realizados en algunas series de
tumores, lo que supone un gran potencial para la aplicacion de estrategias inmunoterapéuticas para un
subconjunto de canceres de cuello uterino (CCU).

Por dltimo, se han encontrado reordenamientos que tienen como resultado la fusién del exén 1
del gen ZC3H7A al dltimo exén del gen BRCAR4, lo que provoca una duplicacién en tandem y una
ganancia en el nimero de copias de BRCAR4 en el cromosoma 16p13.13. Esta alteracion constituye
una diana terapéutica con farmacos ya conocidos en el tratamiento del cdncer de mama, como es el
lapatinib.

La integracion de todos los hallazgos del estudio (variaciones en el nimero de copias, metilacién,
mRNA [acido ribonucleico mensajero; del inglés, messenger ribonucleic acid], microRNA dio como
resultado la conformacion de tres grupos, y las mutaciones se asociaron a ellos de forma significativa,
dando lugar a mutaciones de KRAS, ERBB3 y HLA-A con distinta distribucién:

e Un grupo de tumores escamosos con una sobreexpresién de genes de la familia de las queratinas
(keratin high), donde se dan mutaciones de ERBB3 y HLA-A. Ademas, se encuentran sobreexpre-
sados los genes ARIDTA, NFE2L2, SPPR3, SPPR1, ADH7, TMPRSS11D y SPPR2 con diferencias
significativas frente a los siguientes grupos.

* Otro grupo de tumores escamosos con una disminucién de genes de la familia de las queratinas
(keratin low), donde se dan mutaciones de KRAS, ERBB3 y HLA-A.

® Y un tercero que se corresponde con los adenocarcinomas, donde se dan mutaciones de KRAS,
ERBB3 y sobreexpresion de FUT6 significativamente superior a los grupos anteriores.

Hay un dato muy interesante relacionado con los carcinomas negativos para VPH, caracteriza-
dos por mutaciones en KRAS, ARIDTA y PTEN. Las proteinas de PTEN y, potencialmente, las de
ARID1A son las que pudieran servir como dianas terapéuticas. Es importante destacar que mas del
70% de los canceres de cuello uterino presentaron alteraciones genémicas en una o ambas vias de
sefalizacion de PI3K-MAPK y TGFf que podrian servir para tratamientos dirigidos a la inactivacion
de estas vias.
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PUNTOS CLAVE

* Teniendo en cuenta la prevalencia mundial, el carcinoma de cérvix es el segundo cancer
mas frecuente en la mujer. El establecimiento de los programas de cribado ha tenido un gran
impacto en la deteccion de las lesiones precursoras, como se ha detallado en este tema. No
obstante, el cancer infiltrante sigue siendo un problema clinico que requiere, en primer lugar,
un manejo clinico inicial adecuado y un diagndstico anatomopatoldgico preciso. Para ello se
siguen las clasificaciones actuales (estudio LAST para las lesiones iniciales y microinvasivas)
y la clasificacién de la OMS de 2014.

® El carcinoma de células escamosas y el adenocarcinoma son los dos grande grupos. El pri-
mero de ellos es el mas prevalente. En el segundo se ha incrementado de forma progresiva
la deteccién y el diagnéstico. Existen variedades de especial agresividad, poco frecuente,
pero en general, el prondstico depende de variables clinicas y patoldgicas clasicas (tamafio
del tumor, invasién vascular, grado de diferenciacion segln algunos estudios, infiltracién del
estroma cervical y otros).

e La relacién del carcinoma de cérvix con la infeccion de VPH desempena un papel funda-
mental en la carcinogénesis, asi como en las alteraciones moleculares de los tumores. Estas
alteraciones estan recibiendo en los dltimos anos especial atencion, ya que utilizan tecnolo-
gias de analisis molecular muy potentes y estan poniendo de manifiesto rutas y alteraciones
moleculares que pueden ser dianas terapéuticas, y que, en estudios recientes, se presentan
muy prometedoras.
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