Alcance

Este conjunto de datos ha sido elaborado para el informe anatomopatoldgico de los carcinomas
primarios de cuello uterino. Las muestras incluyen las obtenidas por excisidn con asa/conizacidn,
traquelectomias, histerectomias total y radical, y exenteraciones. El conjunto de datos es aplicable a las
neoplasias epiteliales solamente y no a las muestras bidpsicas pequefias.

Nota 1 - Tratamiento previo (recomendado)
Razén/datos de respaldo

La aplicacién previa de quimioterapia, quimiorradioterapia y radioterapia puede modificar significativamente
el tamafo del tumor original. Las pacientes con cancer de cuello uterino de estadio IB2 a IIB habitualmente
reciben quimioterapia, radioterapia o quimiorradioterapia, seguidas por la histerectomia en algunas
instituciones. ®Los estudios han mostrado que el tumor de cuello uterino desaparece completamente en la
mayor parte de los casos, y solamente un tercio de las muestras de histerectomia contienen tumor residual
tras la quimiorradioterapia neoadyuvante. La quimioterapia, la quimiorradioterapia o la radioterapia también
pueden provocar cambios histoldgicos que no estaban presentes en el tumor no tratado, como la aparicién
de células tumorales gigantes multinucleadas y degeneracion nuclear. Los carcinomas metastasicos pueden
simular una neoplasia cervical primaria, por lo que es importante conocer los antecedentes de cancer de la
paciente para el proceso diagndstico (inmunohistoquimica o estudios moleculares) ante una neoplasia
maligna cervicouterina nueva. Finalmente, los hallazgos histoldgicos (tamafio tumoral, tipo y grado
histoldgico, y a veces otros parametros) en un excision con asa o conizacion cervicouterinas previas puede
ser importante para la estadificacidn y gradacién finales en una muestra de histerectomia. En pacientes en
las que se realizd previamente una excisidn con asa, se debe tomar en consideracién el tamafio del tumor en
este procedimiento original para determinar el tamafio total del tumor (ver la seccién DIMENSIONES DEL
TUMOR).1
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Nota 2 - Muestra(s) recibidas(s) (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

El tipo de procedimiento quirdrgico que se haya realizado, por ejemplo histerectomia total o radical, es
decision del cirujano. Una traquelectomia radical o una histerectomia radical incluyen la parametrectomia
con reseccion del tejido parauterino que contiene ganglios linfaticos. Si bien el tipo de muestra(s)
remitida(s) para la evaluacion anatomopatoldgica puede en general deducirse del procedimiento quirurgico,
en algunos casos se podria recibir tejido incompleto o que incluye mas componentes de los esperados, y por
consiguiente la especificacién de las estructuras anatémicas incluidas en la(s) muestra(s) proporciona
informacién complementaria y la confirmacion de que el o los érganos completos han sido resecados y
enviados.

El ginecdlogo oncdlogo habitualmente divide los ganglios linfaticos en subgrupos anatéomicos y esto
debe documentarse en el informe.
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Nota 3 - Dimensiones de las muestras (obligatorio y recomendado)
Razén/datos de respaldo

Las muestras de cuello uterino incluyen excisiones con asa/conizaciones, histerectomias total y radical,
traquelectomias total y radical, y exenteraciones pélvicas. La geometria cilindrica del cuello uterino y los
diversos procedimientos quirdrgicos para su reseccién dificultan la aplicacidon de un enfoque convencional
para la medicidn del tamafo del cérvix en 3 dimensiones. Otra complicacion para la medicion surge de las
diferencias entre laboratorios en cuanto a los procedimientos de fijacién y examen macroscépico de las
muestras. En las excisiones con asa/conizacion y las traquelectomias, el diametro del exocérvix (dos
dimensiones) y la profundidad (espesor) de la muestra deben registrarse en milimetros (mm). El método de
medicién debe ser preciso y reproducible, por su posible importancia para fines de documentacidn,
diagndstico y prondstico, y para la toma de decisiones terapéuticas.

Las longitudes craneocaudal minima y maxima de la clipula vaginal, si estd presente, deben medirse en mm.
Si se ha realizado una parametrectomia, se debe registrar en la medicién, en milimetros, desde el lado del
utero hasta el borde lateral de cada parametrio no estirado (extensidn lateral). El parametrio disecado
quirdrgicamente (parametrectomia formal) no es parte de una muestra de histerectomia total. En los cortes
del cuello uterino obtenido en una histerectomia total puede haber fragmentos de tejido blando
paracervical/parametrial.

Algunos anatomopatélogos podrian enviar este tejido como muestra paracervical/parametrial

obtenida por afeitado. Aunque pueda estar presente el tejido paracervical/parametrial, esto no

significa que se trate formalmente de una parametrectomia.
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Nota 4 - Aspecto macroscopico del tumor o tumores (recomendado)
Razén/datos de respaldo

La documentacidén del aspecto macroscépico de los tumores cervicouterinos permite la correlacion con las
evaluaciones clinicas y radioldgicas del tumor. El estadio de los canceres cervicouterinos clinicamente visibles
es, por definicidn, por lo menos IB1 (FIGO, Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia).’

Los carcinomas exofiticos/polipoides pueden tener un patrén de crecimiento con muy poca o incluso ninguna
invasidn del estroma subyacente, mientras que los tumores ulcerados pueden sustituir todo o casi todo el
epitelio superficial. En ambos casos, podria ser necesario medir el «espesor» del tumor mas que la
«profundidad de la invasion», y es Util documentar el aspecto macroscdpico para proporcionar contexto y
explicacion del uso de mediciones alternativas. Con los tumores circunferenciales grandes existe el riesgo de
sobreestimar la extension horizontal maxima del tumor (ver la seccion DIMENSIONES DEL TUMOR). Con los
tumores cervicouterinos voluminosos (>4 cm) con forma de barril, la supervivencia global y la supervivencia
sin cancer fueron significativamente inferiores en un estudio, mientras que con tumores cervicouterinos
exofiticos voluminosos, la morbilidad quirdrgica, asi como la supervivencia global y sin cancer fueron iguales
a la de los tumores cervicouterinos no voluminosos.?

El aspecto macroscépico del tumor influye sobre cdmo se obtendran las muestras tumorales. En los casos en
que, por un procedimiento quirdrgico o tratamiento previos, no haya un tumor macroscépico visible, deben
obtenerse bloques de todo el cuello uterino. En los casos de tumores grandes visibles, no es necesario
obtener bloques de todo el tumor; debe en cambio realizarse una adecuada eleccién de bloques para
garantizar el muestreo representativo del tumor, la evaluacién precisa de los margenes y extensién tumoral.
Los bloques se obtendran de manera que incluyan el o los margenes mds cercanos y muestren la maxima
profundidad de la invasién estromal. En los establecimientos con capacidad para procesar bloques de gran
tamanfio se puede obtener una buena descripcidn general del tumor y de los margenes de reseccion. En los



establecimientos que no cuentan con esta capacidad, podria ser necesario subdividir los bloques grandes;
en tales casos, se debe documentar claramente la relacion entre los bloques.
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Nota 5 - Localizacion macroscopica del tumor (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

Debe documentarse la localizacién macroscépica de los tumores cervicouterinos en todas las muestras de
reseccion, incluidas las muestras de histerectomias y traquelectomias. Ademds de proporcionar las
dimensiones del tumor (ver mas abajo la seccion DIMENSIONES DEL TUMOR) y la proximidad del tumor a
los margenes de reseccién quirdrgica, se debe documentar la relacién con las estructuras anatémicas
locales, tales como la clpula vaginal, el tejido del parametrio extirpado (si estuviera presente), asi como el
compromiso del segmento uterino inferior y del cuerpo del Utero. Puesto que en los casos con invasion
tumoral del cuerpo uterino el riesgo de diseminacidn a los ganglios linfaticos paraadrticos® y el indice de
metdastasis ovaricas pueden ser mas altos 1°, es obligatorio registrar la presencia de compromiso
macroscépico del cuerpo uterino.

Debe indicarse la localizaciéon anatdmica exacta del tumor (por ejemplo, labio cervical anterior o posterior,
lateral derecho o izquierdo, exocérvix o endocérvix) y puede ser Util proporcionar la localizacién precisa en
términos de la posicion de las agujas del reloj para tumores localizados, o detallar la presencia de
compromiso cervical circunferencial si corresponde. La especificacion de la localizacion exacta permite la
comparacion detallada con los datos radiolégicos y también facilita la seleccidn cuidadosa de bloques y la
inclusion de cortes de tejido con respecto a los margenes de reseccion. En ocasiones, cuando se ha realizado
anteriormente una excisiéon con asa o se ha administrado previamente quimioterapia, quimiorradioterapia o
radioterapia, no es posible visualizar macroscdpicamente el tumor en la muestra de histerectomia o
traquelectomia. En el caso de que no sea posible la subcategorizacidn del sitio del tumor en el plano lateral
o anteroposterior (por ejemplo, en una muestra de traquelectomia sin orientacion), se registrara solamente
el sitio principal/primario (exocérvix, endocérvix, etc.).
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Nota 6 - Clave de identificacion de los bloques (recomendado)
Razén/datos de respaldo

Debe registrarse el origen/designacion de todos los bloques de tejido. Idealmente, esta informacion
también se documentara en el informe anatomopatoldgico final, puesto que tiene suma importancia si
surgiera la necesidad de realizar una revision interna o externa. El revisor necesitara contar con informacién
precisa sobre el origen de cada bloque para poder dar una opiniéon fundamentada como especialista. Si esta
informacién no se incluye en el informe anatomopatoldgico final, debera estar disponible en el sistema
informatico del laboratorio y ser remitida al anatomopatdlogo a cargo de la revisidn. En algunos casos,
puede ser util tener, en formato digital, imagenes de la muestra y el registro del origen de los bloques de
tejido tumoral.

El registro del origen/designacion de los bloques de tejido también facilita la recuperacion de
los bloques para un posterior analisis inmunohistoquimico o molecular, para estudios de
investigacion o ensayos clinicos.
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Nota 7 - Dimensiones del tumor (obligatorio)

Razén/datos de respaldo

Razones para la medicién precisa del tumor

La mediciéon de las dimensiones del tumor en los carcinomas cervicouterinos es importante para posibilitar
la estadificacidn precisa con el sistema FIGO de los canceres cervicales en etapa temprana, asi como para
el manejo y prondstico de la paciente. Los tumores deben medirse en milimetros en tres dimensiones, a
saber: dos mediciones de la extension horizontal y una medicion de la profundidad de la invasion (figura
1). La medicion de los tumores cervicouterinos plantea diversos problemas que se analizan en detalle en
esta seccion. Ademas, podria no ser posible proporcionar las dimensiones precisas del tumor en el caso de
muestras fragmentadas o que presentan dafios térmicos. En los casos en los que el tumor se extienda
hasta los margenes de reseccién, cuando se informen sus dimensiones debe utilizarse el término «por lo
menos» para indicar que las mediciones podrian no indicar el tamafio tumoral verdadero/final.

La mayoria de los conjuntos de datos requieren mediciones macroscdpicas y microscépicas por separado, lo
cual puede dar lugar a confusion si se proporcionan diferentes mediciones. En algunos tumores
(especialmente los grandes) es mas precisa la medicidon macroscopica, mientras que en otros
(especialmente los tumores mas pequenos y algunos tumores grandes con un patrén de infiltracion difuso o
fibrosis tumoral marcada) puede ser mas precisa la medicion microscépica (o la Unica posible). Este
conjunto de datos no especifica mediciones macroscépicas y microscdpicas separadas, sino que requiere un
conjunto de mediciones basadas en una correlacién de las caracteristicas macroscépicas y microscopicas,
con mayor importancia de las primeras en algunos casos y de las segundas en otros. Otros puntos en los
que se hace hincapié son:

1.

Al proporcionar las dimensiones finales del tumor, deberan tenerse en cuenta las mediciones
efectuadas en muestras anteriores, por ejemplo en muestras de excisidn con asa/conizacion.
Aungue pueda dar lugar a una sobreestimacion de la extension horizontal maxima, para calcular
la extension horizontal final se recomienda sumar la medicion horizontal maxima en diferentes
muestras. La profundidad de la invasidon puede considerarse aquella dada por la méxima
profundidad de invasion en dos muestras diferentes. Las mismas indicaciones son pertinentes si
se reciben excisiones con asa/conizaciones en mas de una pieza, cuando se pueda descartar un
tumor multifocal.

Muchos carcinomas cervicouterinos de gran tamafio o de estadio avanzado reciben
qguimioradioterapia, sin reseccién quirurgica, tras haberse confirmado el diagndstico con una
muestra bidpsica pequefia. En tales casos, las dimensiones del tumor se derivaran del examen
clinico y de las imdagenes radiolégicas. Como se menciond anteriormente, este conjunto de datos
solamente es aplicable a las muestras de excisién/reseccidn y no a las muestras bidpsicas
pequenas.

Ocasionalmente, se realizan resecciones después de la quimiorradioterapia del carcinoma
cervicouterino. En esos casos, podria no haber tumor residual o podrian quedar solamente
focos microscdpicos, con la consiguiente imposibilidad de evaluar las dimensiones tumorales.

En tales casos, para la estadificacion se deberan usar las dimensiones del tumor que se hayan
registrado clinicamente o radiolégicamente antes del tratamiento.

Situaciones especificas en las que las mediciones del tumor son importantes

Estas incluyen:

1.

Carcinomas pequefios en los que la medicidn precisa es esencial para distinguir entre los
estadios neoplasicos IA1, IA2 e IB1 de la FIGO.” Ademads de proporcionar una estadificacion
precisa, esto podria ser indispensable para el manejo de la paciente. Por ejemplo, las
neoplasias IA1 de la FIGO a menudo se tratan con excisién local, cuidando de asegurar que los
margenes estén libres de lesiones preinvasoras e invasoras, mientras que las neoplasias IA2 y
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IB1 habitualmente se tratan con cirugia radical (histerectomia o traquelectomia radicales).

2. En las pacientes con tumores de estadio IB de la FIGO tratados con histerectomia radical, el
tamafio del tumor es a menudo uno de los parametros utilizados (junto con la diferenciacion
del tumor, presencia o ausencia de invasion linfovascular y distancia con respecto a los
margenes) para evaluar la necesidad de tratamiento adyuvante.

3. Las mediciones del tumor pueden ser importantes para decidir entre una histerectomia radical
y una traquelectomia radical; a veces se usa un valor de 2 cm como punto de corte para la
traquelectomia radical, pero algunos cirujanos aun realizarian este procedimiento con lesiones
mas grandes. Después de la traquelectomia radical, la tasa de recurrencia es estadisticamente
mayor para los tumores de mas de 2 cm de tamafiio y las tasas de tratamiento adyuvante son
m3s altas.'**2 También hay una tendencia a usar cirugia mas conservadora (histerectomia total
en vez de radical) en las pacientes con tumores de menos de 2 cm, pues la probabilidad de
infiltracion del parametrio es muy baja.

4. Varios estudios han mostrado que en el estadio IB1 de la FIGO de los carcinomas cervicales, un
umbral de tamafio de 2 cm puede tener valor prondstico.>4

5. Unumbral de 4 cm tiene similar importancia prondstica en la distincion entre las neoplasias IB1y
IB2, y entre las neoplasias IIA1 y 1IA2 del sistema FIGO.”*

Medicion de la extension horizontal del tumor (figuras 1y 2)

La extension horizontal (dos dimensiones: la longitud y la anchura del tumor, mediciones «b» y «c» en la figura)
1) debe medirse en todos los casos. Como ya se menciond, en los tumores grandes la mejor forma de

hacerlo es macroscépicamente si no se cuenta con medios para el procesamiento de bloques grandes,

porgue en muchos casos sera necesario remitir estas neoplasias en varias cajas y la dimensidon maxima del
tumor podria no estar bien representada en un solo preparado. Si en los tumores circunferenciales grandes

no se realiza una medicién macroscdpica, se corre el riesgo de sobreestimar la extension horizontal maxima
del tumor. Esto puede ocurrir cuando se procede a «abrir» un tumor circunferencial y se lo envia en varias
cajas secuenciales. En esta situacién, calcular la otra dimensién horizontal (la tercera dimensidn) sumando

los cortes secuenciales (ver mds abajo) podria dar lugar a una medida artificialmente mayor a la que es

exacta.

En neoplasias de menor tamafio, la extension horizontal se determina mejor histoldgicamente (figura 2). Una
de las dimensiones es la medicién que se obtiene en el preparado individual que presente la mayor
extension de invasion (medicion «e», figura 2). Si el foco invasor estd representado solamente en 1 bloque,
las otras dimensiones horizontales se consideraran dadas por el espesor del bloque (por lo general 2,5-3 mm,
0 segun la estimacion que se indica mas abajo). En algunos casos, podria ser necesario calcular la extensién
horizontal maxima del modo que se indica a continuacidn si dicha extension no esta representada en una
sola seccidn, sino que ocupa varias secciones adyacentes (medicién «c», figura 1). Si el carcinoma invasor
estad presente en varias secciones adyacentes del tejido y los focos invasores tienen la misma localizacion en
las secciones, la extensidn horizontal del carcinoma debe calcularse mediante la estimacion del espesor de
los bloques, que se determina a partir de las dimensiones macroscépicas de la muestra y del nimero de
bloques obtenidos. No obstante, el anatomopatdlogo debe tener presente que el espesor de los bloques
grandes o muy grandes puede variar de bloque a bloque, en comparacion con los bloques de tamafio
habitual. Si bien se reconoce que las mediciones obtenidas a partir del espesor de los bloques pueden ser
algo imprecisas, en algunos casos sera la Unica manera de determinar la extensién horizontal maxima, valor
que puede influir sobre la estadificacidn, especialmente en tumores pequefios. A continuacidn se enumeran
algunos puntos relacionados con la extensién horizontal de los tumores:

1. Enelcaso en que se observe una sola proyeccion de invasidon estromal en continuidad con el
epitelio de origen (superficial o glandular), la anchura de foco de invasiéon Unico se mide a
través de la proyeccion invasora.

2. Cuando se presentan focos de invasion estromal agrupados, muy cercanos unos de otros,
con origen en una cripta individual o en el epitelio superficial displasico, como grupos
celulares separados de la cripta/epitelio, la extensidn horizontal maxima debe comprender
todos los focos de invasidn en el drea inmediata y debe medirse desde el borde en el que
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comienza a observarse la invasion hasta el borde mas distante en el que se identifique
invasion.

3. Cuando se presentan varios focos de invasidén en una misma pieza de tejido cervicouterino
como focos de invasidn separados, pero en cercana proximidad (ver mas adelante la seccidn
MEDICION DE CARCINOMAS MULTIFOCALES), ya sea como «proyecciones» de invasion
contiguas o como grupos epiteliales separados, la extensidn horizontal maxima se mide
desde el borde en el que se comienza a observar invasion hasta el borde mas distante en el
gue se identifique invasién. La pequefia cantidad de tejido intermedio sin invasidn
(generalmente con neoplasia in situ) se incluye en la medicién.

Medicion de la profundidad de la invasion (figura 2)

En todos los casos debe medirse la profundidad méaxima de la invasion. Esta medicion se hace desde la base
del epitelio (superficie o cripta) en la cual aparece el carcinoma hasta el punto mas profundo de invasidn,
como se especifica en la clasificacion FIGO.” Si el punto més profundo de invasidon compromete el margen
profundo de la muestra, se debera comentar en el informe la posibilidad de subestimacién de Ia
profundidad de la invasidn; esto es especialmente pertinente para las muestras obtenidas con
asa/conizacion. Cuando el foco invasor presenta continuidad con el epitelio displasico del cual se origina,
esta medicidn es sencilla. Si el foco o los focos invasores no son continuos con el epitelio displasico, la
profundidad de la invasion debe medirse desde la base del tumor (el foco mas profundo de invasion
tumoral) hasta la base de la cripta displasica o epitelio superficial displasico mas cercanos (figura 2,
mediciones «a» y «c»). Si no hay un origen epitelial evidente, pese a disponerse de varios niveles del bloque
de tejido, la profundidad se mide desde la base del tumor (el foco mds profundo de invasion tumoral) hasta
la base del epitelio superficial mas cercano, sin importar si es displasico o no (figura 2, medicion «d»).

Hay algunas situaciones en las que es imposible medir la profundidad de la invasién. En estos casos, puede
medirse el espesor del tumor, lo cual debera especificarse claramente en el informe anatomopatoldgico, con
las razones por las que se proporciona el espesor en lugar de la profundidad de la invasién. En tales casos, el
anatomopatélogo y el médico deben considerar como equivalentes el espesor del tumor y la profundidad de
la invasion a los efectos de la estadificacion y del manejo de la paciente.

En ciertas situaciones, como las siguientes, podria ser necesario medir el espesor del tumor en lugar de
la profundidad de la invasion:

1. Enalgunas lesiones glandulares podria ser imposible medir con precision dénde termina el
adenocarcinoma in situ (AlS) y dénde comienza el adenocarcinoma invasor. Esto se debe a que,
en general, la identificacién de la invasién en una lesidn glandular es mas dificil que en una
lesién escamosa, y en esta situacidon puede ser valiosa la opinidn del especialista. En algunos
casos, cuando se mide el espesor (desde la superficie epitelial hasta el punto mas profundo del
tumor) porque es imposible establecer el punto de origen, podria sobreestimarse la profundidad
de la invasién.

2. Enlos tumores ulcerados sin origen evidente en el epitelio de revestimiento, podria ser
necesario medir el espesor. En esta situacion, la medicién del espesor del tumor podria
subestimar la profundidad de la invasidn.

3. Excepcionalmente, los carcinomas escamosos, los adenocarcinomas y otros subtipos
morfoldgicos son polipoides y presentan un patréon de crecimiento exofitico exclusivo o
predominante. En tales casos, el carcinoma puede protruir de la superficie, con poca o incluso
ninguna invasién del estroma subyacente. Estas no deben considerarse lesiones in situ, y
también en estos casos debe medirse el espesor del tumor (desde la superficie del tumor hasta
el punto mas profundo de invasidn). En estos casos no se debe proporcionar la profundidad de
la invasion (es decir, la extension de la infiltracion por debajo del nivel del epitelio de origen)
pues puede no representar verdaderamente el potencial bioldgico de estos tumores.

Evitese el uso del término «carcinoma microinvasor»

El término «carcinoma microinvasor» no aparece en el sistema de estadificacidn de la FIGO para el cancer de cuello
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de Utero.’

Mas aun, el uso del término «carcinoma microinvasor» tiene diferentes connotaciones en diferentes
regiones geograficas. Por ejemplo, en el Reino Unido, carcinoma microinvasor se consideraba sinénimo de
enfermedad en estadio IA1 y IA2 de la FIGO en la mayoria de las instituciones, pero no en todas (en algunas
se utilizaba el término «carcinoma microinvasor» para designar solamente a los tumores de estadio IA1 de la
FIGO). En Estados Unidos de América y en Canada, donde se adoptaron las recomendaciones de la
terminologia anogenital inferior escamosa (LAST, Lower Anogenital Squamous Terminology) *°, se utiliza el
término carcinoma escamoso superficialmente invasor (SISCCA, superficially invasive squamous cell
carcinoma) para describir los tumores de estadio 1A1 de la FIGO con margenes negativos, y el término
«carcinoma escamoso microinvasor» ha dejado de utilizarse como terminologia habitual. Para mayor
confusion, la Sociedad Estadounidense de Oncologia Ginecoldgica (SGO, American Society of Gynecologic
Oncology) tiene su propia definicién de tumores de estadio IA, cuyo limite no es solamente la profundidad
de la invasién tumoral, sino también, a diferencia de las clasificaciones FIGO y TNM, la ausencia de invasion
linfovascular.'” Segun la SGO, los cédnceres que invaden menos de 3 mm pero en los que hay compromiso
linfovascular se clasifican como de estadio IB1 de la FIGO. Por lo tanto, para evitar confusiones, se
recomienda no utilizar el término «carcinoma microinvasor» para ninguno de los subtipos morfoldgicos, y se
recomienda usar el estadio FIGO especifico.

Medicion de los carcinomas multifocales

Los carcinomas de cuello uterino tempranamente invasores, especialmente los escamosos, a veces son
multifocales, lo que comprende tumores que muestran multiples focos de invasidn que se originan en
lugares diferentes en el cuello uterino, separados por tejido cervical sano. Especificamente, debe
diagnosticarse un tumor multifocal si los focos de invasion estan:

e separados por bloques de tejido cervicouterino sano (es necesario seccionar niveles para
confirmar esto),

e localizados en labios cervicales distintos, con tumor discontinuo, sin compromiso de la
curvatura del canal cervical,

e situados con amplia separacién unos de otros en la misma seccion (ver mas abajo).

Los focos individuales de invasidn estromal pueden estar unidos al epitelio del que se originan o pueden
presentar discontinuidad con respecto a él. Los carcinomas multifocales no deben confundirse con la
situacién en la que las lenguas o brotes invasores se originan en mas de un lugar en una Unica zona de
epitelio transformado y que, con el tiempo, se fusionaran para formar un Unico tumor invasor que
representa una neoplasia unifocal (y que debera medirse como se indicé anteriormente, en tres
dimensiones).

Se ha comunicado que la frecuencia de multifocalidad en los carcinomas escamosos cervicales de estadio 1Al
de la FIGO es de entre el 12 y el 25% 2, aunque la multifocalidad en los tumores més grandes avanzados es
poco comun. Existen pocas directrices (y algunas ya desactualizadas) sobre la medicién de los carcinomas
multifocales. Si bien puede haber enfermedad preinvasora, cuando los focos de invasidn estromal surgen en
lugares separados o estan separados por tejido cervical sin invasién (después de que se hayan cortado
niveles/secciones mas profundas para confirmarlo), dichos focos de invasion deben medirse separadamente,
en 3 dimensiones, como se describié mas arriba, y deben estadificarse segln las dimensiones del tumor mas
grande/mayor; ademas, esto debe acompafiarse de una clara especificacion de que el tumor es multifocal.
Sin embargo, en la dltima de las situaciones mencionadas arriba (focos de invasion estromal situados en
localizaciones distantes unos de otros en la misma seccion), la medicién de una neoplasia multifocal es
problematica. Las opciones incluyen medir desde el borde de un foco invasor hasta el borde del foco invasor
mas lejano segun las directrices FIGO (con independencia de la distancia entre los focos invasores), sumar la
extensidn horizontal maxima de cada foco invasor (lo cual, claramente, no refleja el potencial bioldgico de los
focos invasores individuales) o considerar los focos que estan muy separados como zonas independientes de
invasion.’®22 En el caso de los tumores con invasion de poca profundidad (hasta 3 mm), la evaluacién y
medicion de la lesion multifocal tiene implicancias para la estadificacion. Es en el contexto de estos tumores
incipientes de poca profundidad en las excisiones con asa/conizacidn que el manejo clinico puede verse

afectado significativamente si la extensidn horizontal maxima se toma desde el borde de un foco invasor
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hasta el borde del foco invasor mas distante, cuando los focos invasores se encuentran separados entre ellos.
Esto podria elevar la estadificacidon de un carcinoma invasor superficial pequefio a un estadio IB1 de la FIGO,
y muchas veces inclinar la decisidn hacia una cirugia radical (histerectomia o traquelectomia radicales) en
pacientes que son joévenes y desean conservar la fertilidad. Una perspectiva alternativa es que, cuando se
encuentran muy distantes unos de otros, estos focos de invasidn podrian considerarse como focos separados
de una neoplasia IA1, que puede tratarse con excision local o con histerectomia total.

El ensayo clinico SHAPE?® se propone abordar esta cuestion problematica. Sin embargo, dos estudios
recientes han considerado esas lesiones como focos multiples de invasidn (carcinomas multifocales IA1 de la
FIGO) si los focos de invasidon estan claramente separados. No obstante, no se ha definido una distancia de
separacion como criterio y la FIGO no proporciona orientacidn al respecto. En los 2 estudios se aplicé una
distancia minima arbitraria de 2 mm entre cada foco invasor separado.’®-!° El seguimiento de las pacientes en
los dos estudios, que incluyd un total combinado de 46 casos de «carcinomas escamosos cervicouterinos
multifocales IA1» tratados con métodos de excisidn local (con asa/conizacién) con margenes libres de
lesiones premalignas y malignas, ha mostrado ausencia de signos de recidiva de enfermedad premaligna o
maligha, con medianas de periodos de seguimiento de 45 meses y 7 afios, respectivamente.’®-1° Ademds, uno
de los estudios también mostrd que las prevalencias de enfermedad preinvasora (20%) e invasora (5%)
residual al repetir la excisidon eran comparables a los datos de los casos de estadio IA1 de la FIGO. *° Estos
estudios incluyeron casos que habrian sido considerados de estadio IB1 de la FIGO si se hubiera medido la
extensién horizontal desde el borde de uno de los focos invasores hasta el borde del foco invasor mas
distante tal como lo indican las directrices FIGO. A pesar de la limitacion dada por el nimero de casos
relativamente pequefio y la seleccidn de una distancia arbitraria de separacién de 2 mm, los resultados
respaldan la hipdtesis de que, en lo que respecta a la estadificacion del tumor y el manejo clinico, podria ser
adecuado considerar los focos de invasidn superficiales que estan muy separados entre ellos como lesiones
multifocales, medir cada foco por separado y determinar el estadio FIGO en funcidn del foco invasor que
tenga el estadio mas alto/maximo en la clasificacién FIGO. Por cierto, la posibilidad de que tales lesiones se
comporten como tumores IA1 de la FIGO puede reflejar la escasa profundidad de la invasién, algo que los
médicos parecen no tener en cuenta con tumores cuya maxima extensién horizontal es de 7 mm o mas, y se
plantea la sospecha de un tumor IB1 de la FIGO.

Si bien la ICCR no tiene autoridad para decidir la implementacion de un enfoque basado solamente en 2
estudios con 46 pacientes en total, la ICCR recomienda considerar y discutir este enfoque en las reuniones
del comité para tumores/equipo multidisciplinario (MDT), a fin de evitar intervenciones quirdrgicas
innecesarias en pacientes jovenes que desean conservar la fertilidad en esta situacidn clinica especifica. Este
enfoque requiere verificacién mediante nuevos estudios y ensayos de colaboracidn de mayor escala.
También se enfatiza que, en tales casos, se deben obtener cortes representativos del mismo nivel del tumor,
tanto de los bloques de tejido que contienen los focos invasores como de los bloques intermedios, para
confirmar que los focos invasores estan realmente separados y garantizar que no hay invasion estromal
oculta en las zonas intermedias. Si se adopta este enfoque, el informe de anatomopatologia debe indicar
claramente cémo se obtuvieron las mediciones para arribar al diagnéstico de invasién multifocal, debe
proporcionar las dimensiones de los focos de invasidn separados e indicar como se determiné el estadio
FIGO. Es posible que sea necesario remitir estos casos a centros de referencia en cancer para su revisidn y,
como se indico antes, los casos deben ser analizados individualmente en la reunidn del comité para
tumores/MDT. No se han realizado estudios similares sobre los adenocarcinomas multifocales, pero los
datos informales indican que son menos comunes que los carcinomas escamosos multifocales, y hasta que
se disponga de mas datos, se recomienda utilizar un enfoque similar.

Medicion del volumen tumoral

En la mayor parte de los estudios, el tamafio tumoral se basa en mediciones de dos dimensiones; sin
embargo, en algunos estudios se ha demostrado que el volumen tumoral (basado en las tres dimensiones
tumorales medidas) predice el prondstico de manera mas fiable que las mediciones en una sola o en dos
dimensiones. Algunos estudios mas antiguos han sugerido que el volumen tumoral es un factor de
prondstico fiable en el caso de tumores en estadios tempranos: se ha sugerido que un volumen menor a
420 mm?3 no se asocia con metastasis en ganglios linfaticos. 24® Esta es una de las razones principales
para recomendar que se informen las tres dimensiones de los tumores (dos de extensién horizontal y una

8



de profundidad de la invasidn o espesor del tumor). Sin embargo, solo unos pocos centros aun utilizan
como rutina el volumen tumoral para el manejo de la paciente.

e oz

Figura 1: Medicién de los tumores cervicouterinos en tres dimensiones

NIC3 con compromiso de criptas glandulares endocervicales representado por areas de color azul

oscuro. El epitelio escamoso no displasico esta representado en color rosado y los focos de invasion
estromal en color gris. En la enfermedad unifocal se miden la profundidad de la invasiény la
anchura/dimensién horizontal del tumor (b).

Tercera dimension: cuando hay invasién estromal en tres o mas bloques consecutivos procedentes de una
biopsia con asa o de una conizacién, la tercera dimensién del tumor (c) puede exceder los 7 mm, es decir
gue el carcinoma puede tener un estadio superior al IA2 de la FIGO. Esta dimensidn se determina
calculando el espesor del bloque (ordinariamente 2,5 - 3,0 mm) a partir de las dimensiones macroscdpicas
de la muestra y multiplicando este valor por el nUmero de bloques secuenciales a través de los cuales se
extiende la lesidn invasora.

Figura 2: Medicidn de la anchura y la profundidad de la invasion en los tumores cervicouterinos

Las dreas de color azul oscuro representan una NIC3 con compromiso de las criptas glandulares
endocervicales, mientras que el epitelio escamoso no displasico se representa en color rosado y los focos
de invasidn estromal en color gris.
Profundidad de la invasion: cuando la invasion se origina en el epitelio de la superficie (a) o en las criptas
glandulares (b y c), la profundidad de la invasién se mide desde la base del epitelio desde el cual el
carcinoma aparece hasta el foco de invasidon mas profundo, como se especifica en la clasificacion FIGO. Las
mediciones se realizan del mismo modo, sin importar si los focos invasores permanecen unidos a la cripta
glandular (b) o no (c). Cuando se produce invasion, sin que se observe un origen epitelial superficial (o de
criptas) evidente, la profundidad de la invasién se mide desde el foco mas profundo de invasidon tumoral
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hasta la base del epitelio superficial no neoplasico mas cercano (d).

Dimension horizontal/anchura en tumores unifocales (e): se mide en el corte de tejido en el cual se
observa la mayor anchura (desde el borde en el que se comienza a observar la invasion hasta el borde mas
distante en el que se identifique invasidn), en secciones en las que los focos de invasion se presentan muy
cercanos unos de otros, incluso si estos focos estan separados por tramos cortos de epitelio normal.

t Regresar

Nota 8 - Tipo histoldgico del tumor (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

Todos los carcinomas de cuello uterino deben tipificarse segin la clasificacion de la OMS de 2014 .%” También
se incluye al carcinosarcoma porque, a pesar de que pertenece a la categoria de tumores mixtos epiteliales y
mesenquimatosos, es basicamente un carcinoma que ha sufrido diferenciacién/metaplasia sarcomatosa. Los
subtipos principales de carcinoma de cuello de Utero son el carcinoma escamoso (CE), el adenocarcinoma (de
varios subtipos), el carcinoma adenoescamoso y los tumores neuroendocrinos. Si bien la descripcion en
detalle del aspecto morfolégico de diferentes tumores estd fuera del alcance de este documento, se seialan
algunos puntos.

Con raras excepciones, casi todos los CE son causados por el virus del papiloma humano (VPH) de alto
riesgo?2° y la OMS los subclasifica segiin su patrén de crecimiento histoldgico y la presencia de
queratinizacion. Sin embargo, la subclasificacién del CE parece tener poca o ninguna relacién con el
comportamiento clinico, por lo que no se considera necesario especificar el subtipo (queratinizante, papilar,
basaloide, condilomatoso, verrugoso, etc.).

No obstante, puede ser Util registrar subtipos inusuales, por ejemplo los similares a linfoepitelioma,

pues el comportamiento de estos tumores no se conoce bien.

Hay varios subtipos de adenocarcinoma de cuello uterino, de los cuales el mds comun es el de tipo usual
que, en la mayoria de los casos, se asocia con VPH de alto riesgo. Los otros subtipos, menos comunes (tipo
gastrico, mesonefritico, de células claras y otros), generalmente no se asocian con infeccion por el VPHy
tienen aspectos histoldgicos diferentes y caracteristicos. Aunque hay poca informacién sobre el
comportamiento clinico de los subtipos de adenocarcinomas, en la actualidad esta bien establecido que los
adenocarcinomas cervicouterinos de tipo gastrico (el adenoma maligno o variante mucinosa del
adenocarcinoma con minima desviacidn representa el extremo del espectro del adenocarcinoma de tipo
gastrico morfoldgicamente bien diferenciado) tienen un comportamiento especialmente agresivo y mal
prondstico, incluso en las etapas tempranas de laenfermedad.3*32 Por consiguiente, es sumamente
importante, tanto desde el punto de vista prondstico como del etiolégico y epidemiolégico (en vista de los
muy difundidos programas de vacunacion para el VPH) identificar correctamente estos subtipos de tumores.
El uso generalizado y dependencia de la inmunohistoquimica de p16 para el diagnéstico del adenocarcinoma
del cuello uterino puede ocasionar problemas diagndsticos en los tumores negativos para VPH, ya que estos
no presentan la caracteristica inmunorreactividad difusa en bloque de los tumores relacionados con el VPH
(ver seccion ESTUDIOS AUXILIARES).?33* Ademads, en la era de la caracterizacion moleculary los
tratamientos dirigidos a dianas especificas, la importancia de una correcta identificacion de los subtipos
tumorales sera alin mas crucial para comprender la biologia del tumor y descubrir las posibles dianas
terapéuticas.

Los carcinomas adenoescamosos (definidos en el Libro Azul de 2014 de la OMS como un tumor epitelial
maligno que abarca al adenocarcinoma y al carcinoma escamoso?’) habitualmente estdn relacionados con
el VPH de alto riesgo. Para hacer el diagnéstico de carcinoma adenoescamoso, los componentes malignos
escamosos y glandulares deben ser identificables en cortes ordinarios con tincién de hematoxilina y eosina.
La demostracion de focos de mucina intracitoplasmatica mediante la tincidn para mucina en un carcinoma
gue por otra parte presente las caracteristicas tipicas de una neoplasia escamosa no debe dar lugar a un
diagndstico de carcinoma adenoescamoso. Los carcinomas que no presentan caracteristicas de
diferenciacidon escamosa (puentes intercelulares, queratinizacion), pero que tienen abundantes células
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productoras de mucina, deben diagnosticarse como adenocarcinomas poco diferenciados. El
adenocarcinoma adenoescamoso también debe distinguirse de la presencia ocasional de carcinoma
escamoso y adenocarcinoma separados espacialmente. Mientras que algunos estudios han indicado
resultados menos favorables, en comparacion con los adenocarcinomas y los carcinomas escamosos puros,
no hay pruebas convincentes que confirmen estas observaciones.336

El carcinoma seroso primario de cuello uterino es extremadamente raro y hay quienes dudan de que exista,
aunque esta incluido en la clasificacién de la OMS de 2014. La mayoria de los casos informados como
carcinoma seroso primario de cuello uterino probablemente representen una metastasis procedente del
cuerpo uterino o desde localizaciones extrauterinas, o un adenocarcinoma usual relacionado con el VPH con
marcada atipia nuclear. Antes de diagnosticar un carcinoma seroso primario de cuello uterino, se debe
descartar que sea una metastasis. Los adenocarcinomas de tipo usual pueden presentar un patrén de
crecimiento papilar y mostrar un grado alto de atipia nuclear, lo cual puede emular un carcinoma seroso. No
esta resuelto en la actualidad si existe un verdadero carcinoma seroso de cuello uterino asociado a mutacién
de p53.

Mientras el adenocarcinoma de tipo endometrioide de cuello uterino es un subtipo mencionado en la
clasificacién de la OMS de 2014, en el pasado hubo un exceso de uso de esta categoria diagndstica y no
faltan quienes incluso dudan de su existencia como neoplasia primaria del cuello de Gtero. La mayoria de los
adenocarcinomas clasificados en la literatura como adenocarcinomas endometrioides primarios de cuello
uterino representan el tipo usual de adenocarcinoma cervicouterino con deplecién de mucina. Estos difieren
de los verdaderos adenocarcinomas de tipo endometrioide del cuerpo uterino o de los anexos, los cuales son
estimulados por hormonas y no se asocian al VPH. Si un adenocarcinoma endometrioide se presenta como
neoplasia primaria cervicouterina, es muy probable que ello ocurra en el contexto de una endometriosis, y
tendra el mismo perfil histoldgico e inmunohistoquimico que los adenocarcinomas endometrioides del
cuerpo uterino o del ovario. Al igual que con el carcinoma seroso, se deben extremar los cuidados antes de
diagnosticar un adenocarcinoma endometrioide primario de cuello uterino.

Los carcinomas neuroendocrinos (CNE) (carcinoma neuroendocrino de células pequefias y de células

grandes) son infrecuentes, pero se han descrito claramente en el cuello uterino y pueden presentarse en

forma pura o asociados con otro tipo tumoral, tipicamente un adenocarcinoma, carcinoma escamoso o

carcinoma adenoescamoso. El Libro Azul de la OMS de 2014 se refiere a estos como carcinomas

neuroendocrinos de grado alto. El término «carcinoma neuroendocrino de células pequefas» es preferente

al término «carcinoma de células pequefnas», puesto que existe una variante de células pequeiias del

carcinoma escamoso, de modo que la omisidn de la palabra «neuroendocrino» puede crear confusion.

Cuando aparece mezclado con otro tipo de tumor, se debe especificar el porcentaje del componente
neuroendocrino. Cualquiera sea el porcentaje de CNE, se recomienda informar el tumor como mixto, pues

todos los tumores con un componente de CNE tienen muy mal prondstico y tal componente podria ser
subestimado en una muestra limitada.?” Varios estudios de carcinomas neuroendocrinos de células pequefias

del cuello uterino han mostrado que la quimioterapia adyuvante tras la cirugia en la neoplasia en etapa

temprana proporciona un beneficio clinico significativo en comparacion con la cirugia sola y, por

consiguiente, es extremadamente importante diagnosticar correctamente cualquier componente de CNE

gue pueda estar presente. Ademas, en muchas instituciones no se practica la reseccion quirurgica de un CNE,
incluso en una etapa inicial de la neoplasia, sino que se administra quimioterapia.

El diagndstico de un CNE o de un componente de CNE puede ser dificil, especialmente en muestras pequefas, pero se
ha demostrado la utilidad de la combinacién de sinaptofisina, cromogranina, CD56, TTF1 y p63 para distinguir entre
un CNE y neoplasias distintas al CNE pero poco diferenciadas (ver seccién ESTUDIOS AUXILIARES).3%3°
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Clasificacion de la OMS de los tumores de cuello de ttero

Tumores epiteliales
Tumores escamosos y sus precursores
Lesiones intraepiteliales escamosas

Lesidn intraepitelial escamosa de grado alto 8077/2
Carcinoma escamoso, sin otra especificacion 8070/3
Queratinizante 8071/3
No queratinizante 8072/3
Papilar 8052/3
Basaloide 8083/3
«Warty» (condilomatoso) 8051/3
Verrugoso 8051/3
Escamotransicional 8120/3
Similar a linfoepitelioma 8082/3
Tumores glandulares y sus precursores

Adenocarcinoma in situ 8140/2
Adenocarcinoma 8140/3
Adenocarcinoma endocervical, tipo usual 8140/3
Carcinoma mucinoso, sin otra especificacion 8480/3
Tipo gastrico 8482/3

Tipo intestinal 8144/3

En anillo de sello 8490/3
Carcinoma villoglandular 8263/3
Carcinoma endometrioide 8380/3
Carcinoma de células claras 8310/3
Carcinoma seroso 8441/3
Carcinoma mesonéfrico 9110/3
Adenocarcinoma con carcinoma neuroendocrino 8574/3

Otros tumores epiteliales

Carcinoma adenoescamoso 8560/3

Carcinoma de células vidriadas («glassy») 8015/3
Carcinoma adenoide basal 8098/3
Carcinoma adenoide quistico 8200/3
Carcinoma indiferenciado 8020/3

Tumores neuroendocrinos
Tumor neuroendocrino de grado bajo

Tumor carcinoide 8240/3

Tumor carcinoide atipico 8249/3
Carcinoma neuroendocrino de grado alto

Carcinoma neuroendocrino de células pequefias 8041/3

Carcinoma neuroendocrino de células grandes 8013/3

Tumores mixtos epiteliales-mesenquimatosos
Carcinosarcoma 8980/3

Los cadigos para la morfologia pertenecen a la Clasificacidn Internacional de las Enfermedades para Oncologia (CIE-O).
El comportamiento se codifica de la siguiente forma: /0 para tumores benignos; /1 para los no especificados, los
«borderline» o de comportamiento incierto; /2 para carcinoma in situ y neoplasia intraepitelial de grado Ill, y /3 para
tumores malignos.

© Organizacién Mundial de la Salud/Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (CIIC). Reproducido con autorizacion.

t Regresar
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Nota 9 - Grado histoldgico del tumor (recomendado)
Razén/datos de respaldo

Gradacién del carcinoma de cuello de Utero

El grado del tumor se incluye ordinariamente en los informes de histopatologia del carcinoma escamoso (CE)
y del adenocarcinoma (AC) del cuello uterino. Sin embargo, en la actualidad ningun sistema de gradacion ha
conseguido una aceptacidn universal, y el valor clinico de la gradacidn sigue siendo dudoso. ***?Por ejemplo,
el grado no esta entre los factores que se consideran para determinar la puntuacién del Grupo de Oncologia
Ginecoldgica (GOG, Gynecology Oncology Group) que se utiliza para evaluar la necesidad de tratamiento
adyuvante después de la cirugia en los carcinomas de estadio bajo del cuello uterino.**No es infrecuente que
los estudios que evaluan el grado como posible variable para el prondstico no proporcionen ninguna
informacién sobre el sistema de gradacién empleado, y esto también es asi en las grandes investigaciones
multicéntricas, tales como los analisis del programa SEER.***> Por estas y otras razones (analizadas mas
abajo), la gradacién del tumor no se menciona como obligatoria, sino como un elemento recomendado. Aln
mas, no se recomienda ningln sistema de gradacién en particular para el carcinoma escamoso o el
adenocarcinoma.

Consideraciones generales

1. Como ocurre con los tumores que se originan en otras localizaciones anatémicas, la gradacion de
los carcinomas cervicouterinos supone un considerable componente subjetivo y esto explica, al
menos en parte, la proporciéon variable de tumores bien diferenciados, moderadamente
diferenciados y poco diferenciados que se informan en diferentes estudios. Sin embargo, algunos
investigadores han demostrado un razonable acuerdo en las observaciones intraindividuales e
interindividuales mediante el uso de esquemas de gradacién multifactoriales mas complejos para
el CE (analizados mds adelante).

2. Casitodos los CE cervicales estan asociados al VPH, y en vista de que tales carcinomas muy
comunmente tienen una morfologia «basaloide» con minima queratinizacion, son por lo general
poco diferenciados.

3. Eltratamiento de la mayor parte de los carcinomas cervicales clinicamente avanzados consiste en
quimiorradioterapia, no en cirugia, y el muestreo histolégico puede verse limitado a una biopsia
diagndstica pequefia. Asi, la muestra puede no ser totalmente representativa debido a la
heterogeneidad del tumor y podria causar confusién en cuando a la diferenciacién o el grado del
tumor.*° Esto podria ser particularmente relevante puesto que las caracteristicas de menor
diferenciacidn aparente del tumor pueden localizarse mas profundamente, hacia el margen
invasor.*!

4. Hay una correlacion implicita entre el subtipo y el grado del tumor en ciertos carcinomas
cervicouterinos y, por consiguiente, el grado por si solo puede no ser aplicable. Por ejemplo, un AC
villoglandular puro del cuello uterino es por definicién una neoplasia de grado bajo, mientras que el
carcinoma seroso y el de células claras, al igual que en el endometrio, se consideran de grado alto
por defecto. Andlogamente, el AC cervicouterino de «tipo gdstrico» y los CNE son clinicamente
agresivos, cualquiera sea su patrén histolégico y, por lo tanto, lo mejor es considerarlos
sistematicamente de grado alto.*°! No se ha publicado un sistema de gradacién para los AC
mesonéfricos del cuello uterino. También se reconocen varias formas de CE del cuello uterino,
aunque la mayoria no difiere del CE convencional en cuanto al prondstico ni en cuanto al
tratamiento®

5. No se sabe con certeza si un carcinoma cervicouterino verdaderamente «indiferenciado» deberia
considerarse un subtipo tumoral independiente andlogo, por ejemplo, a tumores similares que
aparecen en el endometrio.

6. Es probable que la gradacion de los carcinomas muy pequefios invasores en superficie
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(«tempranos») de tipo escamoso o glandular no sea posible ni relevante.

Gradacién del CE cervicouterino

Histdoricamente, la gradacién de los CE cervicouterinos se realizd con el sistema de Broder o sus
modificaciones, basado en el grado de queratinizacidn, atipia citolégica y actividad mitética. En algunos
esquemas, el patrén de invasidn (expansivo vs. infiltrante) también se tuvo en cuenta. Tradicionalmente, los
CE también han sido subclasificados en las categorias queratinizante de células grandes, no queratinizantes
de células grandes y no queratinizantes de células pequenas, y estas categorias a veces se han considerado
aproximadamente equivalentes a bien diferenciados, moderadamente diferenciados y poco diferenciados,
respectivamente. Como se ha sefialado anteriormente, esto plantea la cuestidn de si dicha categorizacion
representa un subtipo de tumor (posiblemente sin gradacidn adicional) o un grado dentro de un espectro de
un mismo tipo de tumor. Debe observarse que algunos estudios han encontrado que la variante de CE
gueratinizante de células grandes tiene en realidad peor prondstico que la variante no queratinizante, un
hallazgo aparentemente paraddjico si se considera a la queratinizacién como un signo de mejor
diferenciacion. Es también incierto qué proporcion de «CE de células pequefias» informados en la literatura
mas antigua serian hoy clasificados como CNE de grado alto (CNE de células pequefias), y esto podria sesgar
la presunta mala evolucién de esta categoria de tumor.

En el carcinoma de cuello uterino, principalmente el CE, se han evaluado sistemas de gradacion
multifactoriales (SGM) mds complejos que incluyen parametros del tumor y del huésped/estroma.*’->! Por
ejemplo, el sistema empleado por Stendahl et al.,*” basado en el que se utiliza para el CE de cabeza y cuello,
comprendio 8 caracteristicas, 4 de las cuales se relacionaban con el tumor (patrén de crecimiento,
diferenciacidon, pleomorfismo y mitosis) y las otras 4 se relacionaban con el estroma (patrén de invasion,
estadio/profundidad de la invasidn, invasidn vascular y reaccién inflamatoria). Cada factor tenia una
puntuacion de 1 a 3, por lo que el rango de puntuacion del SGM era de 8 a 24 puntos. También se han
descrito versiones simplificadas del SGM, como los sistemas que se centraban selectivamente en el borde
invasor del tumor o el patrén de invasién tumoral.>>> Sin embargo, el «valor de corte» para el grado del
tumor ha variado en distintos estudios y no todos han demostrado una correlacién con el prondstico.6 7
Al presente, ninguno de estos sistemas de gradacién ha sido adoptado ampliamente en la practica
diagndstica corriente.

Gradacidén del AC cervicouterino

Al igual que con el CE, sigue siendo materia de controversia si en el AC la gradacidn tiene valor prondstico
independiente. Aunque se ha comunicado una correlacién entre un grado tumoral mas alto y resultados
adversos, > esto no ha sido un resultado universal, al menos en el caso de los tumores poco
diferenciados.® % También debe sefialarse que algunos estudios han incluido una proporcidn variable de
subtipos histoldgicos menos comunes de carcinoma, como el adenoescamoso, mesonéfrico, de tipo
géstrico y de células claras®®%1%2, y a menudo no se proporciona informacién sobre el tumor. En
consecuencia, no esta claro si los datos de gradacion comunicados son aplicables al AC cervicouterino de
tipo usual o si estan sesgados por la inclusién de otros subtipos mas agresivos de tumores (por ejemplo,
AC de tipo gastrico).

La mayoria de los sistemas de gradacién del AC cervicouterino se han basado en la proporcion relativa de
diferenciacion glandular, por lo general, siguiendo la modalidad del sistema FIGO con respecto al
adenocarcinoma endometrioide endometrial (AEE). Sin embargo, la maxima extension permitida de
crecimiento sélido para el AC cervicouterino de grado 1 ha sido especificada, de manera variable, como
5%°%° %60 10%.5%:¢7 Al igual que con el AEE, se ha sugerido ajustar el grado hacia arriba para aquellos tumores
gue exhiben atipia citolégica mas notable. No obstante, es pertinente mencionar que el AC cervicouterino
de tipo usual por lo general presenta atipia nuclear, actividad mitdtica y apoptdtica mas marcadas que los
AEE estructuralmente similares. %8 No hay sistemas de gradacidn separados para los diversos AC
cervicouterinos no relacionados con el VPH.

Recientemente, se ha desarrollado un sistema de evaluacién del AC cervicouterino basado en el patrén de
crecimiento invasor, y se ha demostrado que es reproducible entre los anatomopatdlogos y que se
correlaciona con el riesgo de metdstasis ganglionares y la evolucién de las pacientes. %72 Si estos resultados
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se confirman en otros estudios, cabria analizar si este sistema podria considerarse un complemento, o
incluso una alternativa, de la gradacidn convencional. Esta ultima se ha basado tradicionalmente en el
patrdn citoarquitectdénico de la neoplasia en si, pero, como se menciond antes, en los esquemas de
gradacidon mas antiguos del CE cervicouterino se han incluido las relaciones entre el tumor y el estroma,
entre ellas el patrén de invasion estromal.

Gradacién del carcinoma adenoescamoso cervicouterino

Si bien se ha sugerido que la gradacidn de los carcinomas adenoescamosos se basa en el grado de
diferenciacidn tanto del componente glandular como del componente escamoso, no hay un sistema de
gradacion bien establecido para estas neoplasias que se haya demostrado que tenga valor prondstico.

' Regresar

Nota 10 - Invasidn linfovascular (obligatorio)

Razén/datos de respaldo

La invasidn linfovascular (ILV) no influye en la estadificacidon FIGO ni en la TNM (por ejemplo, si hay ILV en
tejidos fuera del cérvix pero el tumor en si esta limitado al cérvix, sigue siendo estadio | de la FIGO), pero
esto se debera documentar claramente en el informe anatomopatoldgico. La significaciéon de la ILV en el
carcinoma cervicouterino ha sido motivo de debate durante décadas en lo que respecta a la prediccion de la
supervivencia global (SG), el intervalo sin cancer (ISC), la supervivencia sin recurrencia (SSR) y las metastasis
en los ganglios linfaticos regionales. A pesar de los resultados contradictorios de los estudios, hay acuerdo
general en que la ILV es un predictor independiente de resultados clinicos adversos.*' 7382 | os primeros
estudios indicaron que la ILV era un predictor independiente de ISC, y uno de los estudios comunicd una tasa
de recurrencia 1,7 veces mayor en las pacientes con ILV en comparacidn con aquellas sin ILV en el carcinoma
cervicouterino de estadio bajo. ”® Esto ha sido confirmado en estudios posteriores, particularmente en el
carcinoma cervicouterino de estadio bajo (estadio IB de la FIGO). %! La significancia de la ILV en el carcinoma
escamoso superficialmente invasor (SISCCA) no es clara, probablemente por la muy escasa frecuencia de
manifestaciones adversas, entre ellas las metastasis ganglionares en el SISCCA. Los estudios han demostrado
que la ILV no predice las metastasis ganglionares en los casos de SISCCA que presentan una profundidad de
invasion de <3 mm.83-86

La falta de criterios normalizados y la gran variabilidad para el reconocimiento de la ILV han producido, sin
duda, resultados contradictorios en los estudios previos. La retraccién por fijacién alrededor de los grupos de
células tumorales es un artefacto bien conocido que emula una ILV. Entre las caracteristicas que podrian
ayudar a reconocer una ILV estan la presencia de un nido tumoral en el interior de un espacio asociado con
otras estructuras vasculares, la presencia de revestimiento endotelial, la adherencia de grupos de células
tumorales a los lados del espacio, el contorno del componente intravascular coincidente con el vaso y la
presencia de fibrina adherida. La demostracién inmunohistoquimica de revestimiento celular endotelial
puede ayudar, pero no se realiza rutinariamente. El uso de D2-40 (reconoce el endotelio linfatico) y CD31y
CD34 (reconocen el endotelio linfatico y el vascular sanguineo) puede ser util para confirmar la presencia de
|LV.87_90

En situaciones excepcionales, cuando las muestras han sufrido traumatismo marcado o efectos diatérmicos,
podria sospecharse una ILV, pero podria no ser posible determinar con certeza si esta o no presente. En
estas circunstancias, se debe registrar «indeterminado» en la guia para informes, si bien es de esperar que
esta sea una respuesta muy infrecuente.

La mayoria de los estudios que han evaluado la significancia de la ILV en el carcinoma cervicouterino no han

distinguido entre invasion linfatica y de los vasos sanguineos, y hay pocas pruebas que respalden la

distincidn de estos tipos de invasidn, especialmente porque la tincién con hematoxilina y eosina no resulta

fiable para este propdsito. Algunos estudios ocasionales han encontrado que la invasion de los vasos

sanguineos tiene peor prondstico que la invasidn linfatica y que es un predictor de compromiso ovarico.?
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Sin embargo, las pruebas no son suficientes para justificar la inclusidon de los vasos sanguineos y la invasion
linfatica como elementos distintos en el conjunto de datos.

t Regresar

Nota 11 - Patologia coexistente (obligatorio y recomendado)
Razén/datos de respaldo

Los carcinomas cervicouterinos a menudo se asocian con lesiones precursoras premalignas, mayormente de
tipo escamosas o glandulares. Su patologia esta bien descrita e ilustrada en la Clasificacion de los tumores de
los 6rganos reproductivos femeninos de 2014 de la OMS y en una serie de revisiones publicadas.?”%%-%3
Asimismo, hay numerosas lesiones benignas escamosas o glandulares que pueden clasificarse ampliamente
como inflamatorias, metapldsicas y neoplasicas. Su importancia radica en el reconocimiento de las lesiones
como benignas, porque pueden imitar lesiones premalignas o lesiones malignas glandulares o escamosas, y
dar lugar a diagndsticos falsos positivos.

Es importante informar las lesiones premalignas coexistentes y documentar si afectan los margenes de
reseccion, pues esto puede influir sobre el manejo y seguimiento de la paciente. Todas las lesiones
premalignas claramente definidas estan causadas por el VPH. La terminologia para las lesiones escamosas
premalignas asociadas al VPH fue revisada en 2014 por la OMS, y se adopté el término de lesién
intraepitelial escamosa (LIE).>* El cambio coincide también con el sistema de Bethesda para el informe de
anomalias citoldgicas en frotis cervicales. Las lesiones intraepiteliales escamosas se dividen en LIE de grado
bajo, que es una infeccién viral con alta tasa de resolucién espontdnea, y en LIE de grado alto, que es una
lesion premaligna verdadera que puede evolucionar a CE. Los términos correspondientes de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) pueden incluirse entre paréntesis.

El adenocarcinoma in situ (AIS) es la lesidn precursora asociada al VPH del adenocarcinoma cervicouterino
relacionado con el VPH. La neoplasia intraepitelial glandular cervical (NIGC) de grado alto es una
terminologia alternativa utilizada en algunas jurisdicciones.®® La lesién intraepitelial estratificada productora
de mucina (LIEPM) es una lesién premaligna con caracteristicas morfolégicas entre la LIE y el AlS. En la
revision de la OMS de 2014, se la considera una variante del AlS (y debe codificarse como tal), pero otros la
consideran una forma de displasia de las células de reserva de grado alto y la informan por separado.®®%’

Las lesiones precursoras de los adenocarcinomas cervicouterinos no relacionados con el VPH no estdn
bien definidas, pero la hiperplasia glandular lobular endocervical (HGLE), la hiperplasia glandular lobular
endocervical atipica (HGLEA) y el adenocarcinoma in situ de tipo gastrico han sido propuestos como
probables lesiones precursoras del adenocarcinoma de tipo gastrico del cuello uterino.*®

' Regresar

Nota 12 - Extensidn de la invasion (obligatorio)

Razén/datos de respaldo

Debe documentarse el compromiso de cualquier estructura extracervical por el tumor invasor. La
documentaciéon del compromiso de diversos tejidos extracervicales tiene significancia prondsticay es
importante para la estadificacion de la neoplasia. El compromiso de la pared lateral de la pelvis, vagina,
ovario, trompa de Falopio, parametrio, recto y vejiga implican una mayor categorizacién en la estadificacién.
Se ha demostrado que el compromiso del cuerpo uterino, si bien no es parte formal de la estadificacién FIGO
o TNM, también tiene importancia para el prondstico.*® La documentacién de la extensién de la invasién es
ademads importante para la correlacion con los hallazgos clinicos y radioldgicos.

16



El parametrio estd formado por tejido fibroso que rodea la porcién supravaginal del cuello uterino y la
separa de la vejiga, por delante, y del recto, por detras. El tejido fibroso parametrial se extiende sobre los
lados del cérvix supravaginal y entre las capas de los ligamentos anchos. El tejido conjuntivo fibroso
alrededor del istmo, es decir en la unidn del cuello con el segmento uterino inferior, debe considerarse parte
del parametrio e incluirse en la toma de muestras del tejido parametrial. Los ganglios linfaticos y los vasos
sanguineos uterinos y los vasos linfaticos que riegan y drenan el cuello uterino estan contenidos en el tejido
fibroso del parametrio.

El cuerpo uterino incluye tanto las estructuras endometriales (glandular/estromal) como las miometriales.

Si hay compromiso de la vejiga o el recto, el anatomopatélogo debe notificar en qué compartimientos
hay infiltracién neopldsica; en particular, si la mucosa vesical o rectal estan afectadas, esto implica que
el estadio del tumor es IVA como minimo.

La invasidn linfovascular (ILV) debe documentarse en todos los casos en que se la identifique, pero las
estructuras anatdmicas en las que hay solamente ILV sin infiltracién directa del estroma deben registrarse
como libres de afectacidn por el tumor, y la presencia de ILV no debe alterar el estadio FIGO.

' Regresar

Nota 13 - Estado de los margenes (obligatorio y recomendado)
Razén/datos de respaldo

Debe registrarse el estado de todos los margenes de reseccidn quirdrgica (ectocervical, endocervical,
radial/estromal profundo y ctpula vaginal). Durante el procesamiento macroscopico de la muestra,
puede ser util pintar con tinta de diferentes colores los distintos margenes de reseccién para facilitar su
reconocimiento.

El registro de la afectacién de los margenes por el tumor es un elemento de datos OBLIGATORIO. Cuando un
carcinoma invasor esta cerca de un margen quirudrgico, se RECOMIENDA documentar la distancia al margen.
No se dispone de datos para indicar el margen dptimo libre de tumor en las muestras para biopsia de
histerectomia total, traquelectomia, biopsias con asa o conizacion. El registro sistematico de la distancia a los
margenes permitird la obtencidn de datos prospectivos que serviran como base para la practica futura. Un
pequefio nimero de estudios retrospectivos han evaluado el impacto de los margenes cercanos sobre la
recurrencia local y global en pacientes sometidas a histerectomia radical por cdncer de cuello uterino.'® La
tasa bruta de recurrencia local fue del 20% en 284 pacientes con carcinomas de estadio IB de la FIGO con
margenes «cercanos» (se definié «cercano» como <1 cm) en un estudio.’®® En el mismo estudio, en las
pacientes con margenes negativos, definidos como un margen libre de >1 cm, la tasa bruta de recurrencia
fue del 11%. En otro estudio de los margenes quirurgicos cercanos después de la histerectomia radical en el
cancer cervicouterino en etapas tempranas 12 se encontrd que los margenes cercanos, definidos como de
<5 mm, se asociaron con tasas de recurrencia del 24% en comparacion con las tasas de solo 9% en pacientes
con margenes negativos. En el mismo estudio, los margenes cercanos se asociaron de manera significativa
con ganglios linfaticos positivos, compromiso del parametrio, mayor tamafo tumoral, invasiéon estromal mas
profunda e invasién linfovascular.

En los casos ocasionales en los que sea imposible determinar el compromiso tumoral de un margen por
alguna razén (artefacto de procesamiento, multiples piezas de tejido u orientacién incorrecta del tejido), el
estado del margen debe especificarse como «no puede evaluarse» y se debe explicar la razén. En las
muestras de histerectomia o traquelectomia, el margen radial lateral puede consistir en tejido blando
parametrial, que debe medirse (ver seccion sobre DIMENSIONES DE LAS MUESTRAS), en funcién del
examen macroscépico, y debe incluirse en el calculo de la evaluacion del margen. En contraste, el margen
radial/estromal profundo anterior y posterior en una muestra de histerectomia consistira en tejido estromal
cervical.

La presencia de afectacién del margen por LIE de grado alto, AlS o LIEPM debe documentarse (elemento
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OBLIGATORIO); si no hay compromiso, la distancia hasta el margen de reseccién es un elemento
RECOMENDADO, aunque al igual que con los tumores invasores, no se dispone de datos para indicar un
margen dptimo libre de tumor. En las muestras de histerectomia con carcinomas de estadio IA o carcinomas
pequefios IB, debe evaluarse histolégicamente todo el cuello uterino para garantizar una medicidn precisa
de la extensidn de la neoplasia y de los margenes quirdrgicos.103-106

' Regresar

Nota 14 - Metastasis a distancia confirmadas por la anatomia patolégica (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

La documentacién de la enfermedad metastdsica es una parte importante del informe de anatomia
patoldgica, como lo es para la estadificacion del tumor, el manejo de la paciente y el prondstico. Tal
informacidn, si se cuenta con ella, debe registrarse con el maximo detalle posible, y se incluiran los sitios
afectados y se hara referencia a todas las muestras previas pertinentes de patologia quirudrgica o

citopatologia.

t Regresar

Nota 15 - Estudios auxiliares (recomendado)

Razén/datos de respaldo:

Pruebas para el VPH

Hay acuerdo universal de que el virus de papiloma humano (VPH) tiene un papel etioldgico en la
carcinogénesis del cuello uterino. El VPH se detecta en mas del 95% de los carcinomas cervicouterinos
preinvasores e invasores, y los tipos 16 y 18 de VPH son los mas frecuentes. X7 Las pruebas moleculares para
el VPH pueden ocasionalmente ser Utiles en el contexto diagndstico.

Por ejemplo, puede ser util en el diagndstico primario para diferenciar entre neoplasias cervicouterinas
relacionadas con el VPH y no relacionadas con el VPH, o para la confirmacidn de una neoplasia metastasica
relacionada con el VPH.

Inmunohistoquimica

La revision detallada del inmunofenotipo de las neoplasias cervicouterinas esta fuera del alcance de este
documento, pero se sefialaran algunas cuestiones.

Inmunohistoquimica de p16

La inmunorreactividad difusa (nuclear y citopldsmica) de p16 es un marcador indirecto de lesiones
premalignas de grado alto o lesiones malignas asociadas con infeccién por VPH de alto riesgo. 1% En las
lesiones escamosas premalignas de grado alto, esto se denomina inmunorreactividad «en bloque» («block
type»). El AIS y los canceres de cuello uterino asociados al VPH de alto riesgo también muestran una tincién
difusa intensa de nucleos y citoplasma para p16. Sin embargo, debe recordarse que otras lesiones malignas
ginecoldgicas, por ejemplo el carcinoma seroso uterino y el carcinoma seroso de grado alto del
ovario/trompa de Falopio tipicamente exhiben esta intensa inmunorreactividad difusa para p16. Es preciso
diferenciar entre lo mencionado y la tincion focal/en parches (llamada «en mosaico»), que no conforma con
una neoplasia asociada con el VPH de alto riesgo.
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Inmunohistoquimica: Adenocarcinoma cervical y endometrial

La inmunohistoquimica puede ser Gtil para el diagnéstico diferencial entre un adenocarcinoma
cervicouterino y un adenocarcinoma endometrial. 2% En la distincién del origen cervical o endometrial de un
adenocarcinoma, qué paneles de marcadores serdn utiles depende del subtipo morfoldgico y no solo de la
localizacién de origen. En la distincion entre un adenocarcinoma cervicouterino relacionado con el VPH de
alto riesgo (de tipo usual) y un adenocarcinoma endometrial de grado bajo, los marcadores
inmunohistoquimicos mas Utiles son los de p16 y de receptores hormonales (receptor de estrogeno [RE] y
receptor de progesterona [RP]): los adenocarcinomas cervicales presentan tincion difusa para p16 y por lo
general son negativos o solo focalmente positivos para los receptores hormonales. En contraste, los
adenocarcinomas endometrioides endometriales de grado bajo usualmente muestran positividad difusa y
exhiben tincién en parches («en mosaico») para p16. Incluso cuando los adenocarcinomas endometrioides
endometriales exhiben positividad difusa para p16, por lo general sigue siendo una positividad en parches,
con areas alternantes positivas y negativas. También pueden ser utiles las marcaciones para vimentina
(usualmente positiva en el adenocarcinoma endometrioide endometrial de grado bajo, y negativa en el
adenocarcinoma cervical) y para ACE (antigeno carcinoembrionario; usualmente positiva en el
adenocarcinoma cervical, y negativa en el adenocarcinoma endometrioide endometrial de grado bajo). De
cualquier modo, debe hacerse hincapié en que puede haber reacciones de tincién positiva y negativa con
cualquiera de los marcadores. Las pruebas para el VPH seran utiles en esos casos.

En la distincion entre un adenocarcinoma cervical relacionado con el VPH de alto riesgo (tipo usual) y un
adenocarcinoma endometrial de grado alto, tanto p16 como los receptores hormonales suelen tener
poco valor, mientras que si podrian ser Utiles en esta situacion la inmunohistoquimica para p53 y las
pruebas para el VPH. La mayor parte de los carcinomas serosos uterinos y muchos otros carcinomas
endometriales de grado alto exhiben tincion para p53 de tipo mutante («tincion de todo o nada») y son
negativos para el VPH. La expresidn de p53 de «tipo mutante» es extremadamente rara, si alguna vez
ocurre, en los adenocarcinomas cervicales relacionados con el VPH de alto riesgo.

Inmunohistoquimica de adenocarcinomas cervicouterinos no relacionados con el VPH

Los adenocarcinomas cervicales no relacionados con el VPH tienen un inmunofenotipo diferente al de
los adenocarcinomas relacionados con el VPH. Tienden a ser negativos o solo focalmente positivos
para pl6, y algunos, como los adenocarcinomas de tipo gastrico, pueden presentar tincién de tipo
mutante para p53.1%° Los adenocarcinomas de tipo gastrico por lo general son positivos para
marcadores gastricos como MUC6 y HIK1083 y son claramente negativos para receptores
hormonales.!’® No hay un marcador inmunohistoquimico especifico para los adenocarcinomas
mesonéfricos, pero tienden a ser claramente negativos para los receptores hormonales y podrian
presentar tincién para CD10 y GATA3.11%112 | os carcinomas de células claras por lo general son
negativos para los receptores hormonales, exhiben marcacién para p53 tipo silvestre y pueden ser
positivos para napsina A y el factor nuclear 1-beta de hepatocitos.

Inmunohistoquimica de los carcinomas neuroendocrinos cervicouterinos

Los carcinomas cervicales neuroendocrinos muestran positividad variable para los marcadores
neuroendocrinos cromogranina, CD56, sinaptofisina y PGP9.5. De estos, CD56 y sinaptofisina son los mas
sensibles, pero CD56 carece de especificidad. La cromogranina es el marcador neuroendocrino mas
especifico, pero carece de sensibilidad, con positividad de solo un 50% de las neoplasias
aproximadamente.®® La positividad para cromogranina es a menudo muy focal en los carcinomas
neuroendocrinos de células pequeiias, con inmunorreactividad citoplasmatica puntiforme que solamente es
visible con microscopia de gran aumento. El diagndstico de carcinoma neuroendocrino de células pequefas
se puede hacer en ausencia de positividad para marcadores neuroendocrinos si las caracteristicas
morfoldgicas son tipicas. El carcinoma neuroendocrino de células pequenas solo puede ser focalmente
positivo (a menudo con tincion citoplasmatica puntiforme) o incluso negativo con citoqueratinas de amplio
espectro. El diagndstico de carcinoma neuroendocrino de células grandes requiere positividad para
marcadores neuroendocrinos y la mayoria de estas neoplasias muestran positividad difusa con
citoqueratinas de amplio espectro.

19



Un alto porcentaje de los carcinomas neuroendocrinos cervicouterinos primarios son positivos para TTF1,
incluidos algunos con inmunorreactividad difusa, y este marcador no tiene utilidad para la distincion de las
metdéstasis pulmonares.®® La mayoria de los carcinomas neuroendocrinos cervicouterinos exhiben positividad
difusa para p16 secundaria a la presencia del VPH de alto riesgo.?® La positividad nuclear difusa para p63 es
util para confirmar la variante de células pequenas del carcinoma escamosos frente a un carcinoma
neuroendocrino de células pequeias. Sin embargo, ocasionalmente, los carcinomas neuroendocrinos
cervicales exhiben inmunorreactividad nuclear para p63.%

t Regresar

Nota 16 - Estado de los ganglios linfaticos (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

El estado de los ganglios linfaticos es uno de los factores prondsticos de la supervivencia mas importantes en
las pacientes con céncer cervicouterino.!3 La tasa de supervivencia a 5 afios disminuye de 85% a 50% cuando
se detectan metastasis en los ganglios linfaticos.'*

La histerectomia o la traquelectomia radicales y la linfadenectomia pélvica representan la norma de
tratamiento en la mayoria de los centros para los carcinomas cervicouterinos de estadio IB1 y [IA1 de la FIGO,
y en algunos centros para los de estadio IA2. Hay una tendencia creciente a adoptar un enfoque mas
conservador, como la excisién con asa/conizacion, para el tratamiento de los carcinomas de estadio IA2 y los
carcinomas IB1 pequefios de la clasificacidn FIGO, particularmente si no hay factores de riesgo adicionales,
tales como la invasion linfovascular. En estos casos, a menudo se realiza una linfadenectomia. La
linfadenectomia también podria efectuarse ocasionalmente en el caso de metdstasis ganglionares
voluminosas (>2 cm) que son resistentes a radioterapia y/o quimioterapia; se ha sefialado que la cirugia
citorreductora («debulking») de los ganglios linfaticos pélvicos disminuye el riesgo de recurrencia pélvica
pero sin beneficio en términos de supervivencia.!*>!1®

Los elementos de datos obligatorios en relacién con el estado de los ganglios linfaticos se limitan al nimero
de ganglios identificados en las distintas localizaciones y al nimero de ganglios afectados por el tumor. No
obstante, pueden registrarse algunos otros parametros que se mencionan a continuacion si en funcion del
acuerdo local y el registro de estos pardmetros (tamafio de las metastasis ganglionares, diseminacion
extracapsular, cociente ganglionar) pueden ser Utiles para investigaciones futuras.

Los ganglios linfaticos resecados se categorizan como ganglios regionales (paracervicales, parametriales y
distintos grupos ganglionares pélvicos, incluidos los obturadores, los iliacos internos, comunes o externos,
los presacros y los sacros laterales) o ganglios no regionales (paraadrticos e inguinales y otros).'” El
sistema de estadificacidon FIGO no incluye el estado de los ganglios linfaticos (ver seccién sobre
ESTADIFICACION ANATOMOPATOLOGICA). Sin embargo, el estado de los ganglios linfaticos es parte de la
estadificacion TNM. Cuando se aplica la estadificacion TNM, las metdstasis en los ganglios regionales
contribuyen a la categoria N, mientras que el compromiso de los ganglios distantes se considera metastasis
a distancia. De acuerdo con la Unién Internacional Contra el Cancer (UICC, International Cancer Control),
una muestra de linfadenectomia pélvica ordinariamente consta de 6 o0 mas ganglios linfaticos, pero si no se
cumple con esta cantidad de ganglios y al ser investigados son negativos, el carcinoma debe clasificarse
como pNO. La media o mediana del nimero de ganglios linfaticos extirpados en la linfadenectomia pélvica
varia ampliamente en distintos estudios, con un rango de 13 a 56 ganglios. Ademas del nimero minimo
arbitrario de ganglios propuesto por la UICC, no hay un nimero minimo aceptado internacionalmente en
cuanto a la cantidad de ganglios linfaticos que es necesario resecar como parte de la linfadenectomia en el
cancer cervicouterino. Un estudio de Inoue et al. comunicé que el nUmero de ganglios positivos tenia mas
significancia prondstica que la presencia de metdstasis ganglionar sola 18, y un estudio mas reciente
mostré que el numero de ganglios linfaticos con metdstasis es un factor de riesgo independiente para la
reduccidn de la supervivencia en pacientes con céncer cervical.'*®
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En muchos centros, la biopsia del ganglio centinela se implementa en la actualidad en pacientes con
sospecha de carcinoma cervicouterino en estadio temprano.%#120:121 En general, en el cancer cervical de
estadio I, la incidencia de metdstasis ganglionares es aproximadamente del 10% ?? y si el ganglio centinela es
negativo, esto evita la morbilidad asociada con una linfadenectomia pélvica completa en el 90% de las
pacientes, es decir, la biopsia de ganglio centinela es valiosa para reducir la necesidad de linfadenectomia
completa con su consecuente morbilidad en una poblacidn de pacientes con bajo riesgo de metdstasis
ganglionares. En cuanto a la cuestidn de las «micrometdstasis» (que deben estadificarse como pN1) y el uso
de inmunohistoquimica (habitualmente citoqueratina AE1/AE3), un estudio de Juretzka et al. encontré
micrometdastasis por deteccidon inmunohistoquimica en el 8,1% de las pacientes en las que se informd
inicialmente ganglios «negativos» (esto comprendié 4 de 976 o el 0,41% de los ganglios pélvicos
examinados).'?® Las micrometastasis detectadas por inmunohistoquimica fueron mas frecuentes en tumores
con invasién linfovascular. Otro estudio mostrd que las micrometastasis detectadas por inmunohistoquimica
fueron un factor de riesgo para la recurrencia del tumor.?* Otros estudios han mostrado tasas mas elevadas
de micrometastasis ganglionares en los carcinomas cervicales de estadios tempranos, por ejemplo 10,1% de
los casos en un estudio de Cibula et al.'?®y 15% en un estudio de Lentz y colaboradores.'?® El estudio
mencionado en segundo término también mostré que las micrometdstasis eran mas probables en las
pacientes a quienes se les extirpd un nimero mayor de ganglios linfaticos. Un estudio de Horn et al. reveld
gue las micrometastasis en los ganglios linfaticos tuvieron importancia para el prondstico; las pacientes con
micrometdstasis tuvieron una tasa de supervivencia a 5 afios mas baja que las pacientes con ganglios
negativos, pero tuvieron mejores resultados que las pacientes con macrometastasis.'?’ En el estudio de
Cibula et al.»?® se detectaron células tumorales aisladas (CTA) en el 4,5% de los casos, y este hallazgo no tuvo
significancia prondstica. Si se realiza la biopsia del ganglio centinela, debe registrarse la cantidad de ganglios
examinados y el nimero de ganglios positivos. Debe sefalarse que en los distintos estudios la definicion de
micrometastasis y CTA ha sido en general la misma que la utilizada mas cominmente para el cadncer de
mama. Notese que las micrometdastasis se consideran afectacion ganglionar y pN1.

Las CTA, al igual que lo que se acostumbra en la estadificacion TNM de otros tumores, no se consideran
como compromiso ganglionar (pNO(i+)). Se reconoce que hay pocos datos publicados sobre las CTA en el
cancer cervicouterino, y hasta que se disponga de mds datos se recomienda describirlas en los informes del
mismo modo que las CTA de otras localizaciones.

En un estudio se ha reportado que el tamaino de los ganglios linfaticos con carcinoma metastdsico es un
factor prondstico; las pacientes con ganglios >15 mm en el diametro del eje corto tuvieron peores tasas de
supervivencia que quienes tenian ganglios mas pequefios.!?®

Se ha evaluado el cociente ganglionar (CG, la proporcién entre ganglios positivos y negativos) en una gran
variedad de neoplasias malignas. La significacion del CG en el carcinoma cervicouterino ha sido evaluada
muy recientemente y no hay suficientes pruebas como para incluirlo como elemento en el presente
conjunto de datos. No obstante, en el cdncer cervicouterino en etapas tempranas, el CG permite identificar
a las pacientes con positividad ganglionar que tienen peor prondstico 1%, y se encontréd que es un indicador
prondstico independiente de la supervivencia global y de la supervivencia sin cancer en las pacientes con
CE.130

Los estudios que han evaluado la significancia de la diseminacidn extracapsular/extraganglionar del
carcinoma cervicouterino son muy pocos, y este elemento no se incluyé en el presente conjunto de datos.
Un estudio mostré que la diseminacion extracapsular se correlaciona con el estadio avanzado de la
enfermedad, el nimero de ganglios afectados y el tamafio de los depdsitos metastasicos.'! En otro estudio,
las pacientes con diseminacién ganglionar extracapsular tuvieron una tasa significativamente menor de
supervivencia sin recurrencia a los 5 afios en comparacion con las pacientes cuyos ganglios no presentaban
diseminacién extracapsular.!

Los parametros relacionados con los ganglios linfaticos que se consideraron en los tres ultimos parrafos
no han sido incluidos como elementos de datos especificos debido a la falta de datos de respaldo. De
cualquier manera, como se indicd anteriormente, cada anatomopatdlogo o las instituciones pueden
decidir incluir algunos o todos estos elementos en sus propios protocolos. Esto podria representar una
acumulacidn de datos prospectivos Utiles.

' Regresar
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Nota 17 - Estadificacion anatomopatologica provisional previa a la MDTM
(obligatorio y recomendado)

Razén/datos de respaldo

Existen varias dificultades inherentes a la estadificacién del carcinoma de cuello uterino: (i) La estadificacion
FIGO no incluye el estado de los ganglios linfaticos, (ii) existen dificultades para la obtencion de medidas
precisas de los tumores en la enfermedad de etapas tempanas (IA e IB de la FIGO), (iii) la estadificacion
clinica, tal como la recomienda la FIGO, puede sub o sobreestimar la verdadera extensién anatdmica de la
enfermedad, ya que no incluye informacidn obtenida de las muestras posquirudrgicas ni de técnicas
radioldgicas/quirlrgicas, lo cual puede no ser aceptable universalmente. Depender de la estadificacion
clinica es algo que tiende a ocurrir en paises subdesarrollados o con pocos recursos, en los que los centros
de cirugia y las investigaciones auxiliares (p. ej., radiologia y anatomia patoldgica) pueden ser limitados. En
los paises desarrollados, el manejo de la paciente tiende a basarse en la maxima extensién anatdomica
registrada de la enfermedad, lo cual se basa en informacién quirurgica, anatomopatoldgica y radiolégica, y
no necesariamente en la etapa clinica. Cuando sea posible, por lo tanto, los anatomopatdélogos deben
proporcionar evaluaciones precisas y completas de la extensién anatomopatoldgica de la enfermedad a fin
de colaborar a un éptimo manejo de la paciente. El término «estadificacion anatomopatoldgica» en este
conjunto de datos se usa para indicar que los datos especificos de estadificacion proporcionados
representan solo un componente del proceso complejo de estadificacion (que se lleva a cabo en la reunién
del comité para tumores/equipo multidisciplinario) y puede no representar el estadio final del tumor, ni
tampoco el estadio clinico de la FIGO.

Puesto que muchos carcinomas cervicouterinos no se tratan quirdrgicamente, el estado de los ganglios
linfaticos no puede realizarse como un examen histolégico habitual. En cambio, usualmente se utilizan
técnicas de imagenes (exploraciones de TC, de PET o de RM) para detectar ganglios linfaticos que
presuntamente puedan contener metdstasis del carcinoma. Puesto que muchas regiones del mundo carecen
de estas tecnologias avanzadas de imagenes, el estado de los ganglios linfaticos no se incluye en la
estadificacion FIGO actual.’*3Por lo tanto, se podria considerar que una paciente estd en estadio | de la FIGO,
con independencia de si tiene o no metastasis ganglionares. La estadificacion FIGO actual no contempla
diferencias significativas en el prondstico y el tratamiento dentro del mismo grupo de estadificacién en
funcién de la presencia o ausencia del estado de los ganglios linfaticos. Dado esto, es OBLIGATORIO incluir en
el informe anatomopatoldgico tanto la estadificacion FIGO como la categoria pN TNM cuando se conoce el
estado de los ganglios linfaticos.

Otros parametros TNM no son obligatorios, como es el caso de otros canceres ginecolégicos en los que la
estadificacidn FIGO es un elemento obligatorio mientras que la TNM no lo es.

Las dificultades para obtener dimensiones precisas de los tumores de estadio | han sido analizadas en
la seccion DIMENSIONES DEL TUMOR.

t Regresar
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