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PROLOGO

El presente libro tiene la finalidad de transmitir de manera didactica los
conceptos basicos de la oncologia ginecoldgica, tomando como uno de
los puntos bdsicos la visualizacién de la anatomia tumoral.

Existen tantas maneras de aprender, pero solamente la visién nos
permite dialogar con nuestro ser interior de acuerdo a nuestra dptica,
esto es una de las fascinaciones de la docencia visual, donde una misma
imagen podra ensefiar diferentes conceptos aunque se vea por mas de
5 veces. Es decir la educacion visual por imagen permite divagar en el
conocimiento sin necesidad de ser guiada, de ahi la libertad del pensa-
miento cientifico.

Las finalidades de la oncologia son muy amplias como son el diag-
ndstico, tratamiento quirdrgico y no quirdrgico, seguimiento de los pa-
cientes posterior al tratamiento, cuidados paliativos, aspectos éticos y
estudios genéticos en pacientes y en sus familiares.

Por lo cual la finalidad basica del libro es el diagndstico oportuno y el
envio a centros oncoldgicos de alta especialidad para su tratamiento en
la etapa clinica que se encuentre el paciente. Es del conocimiento que
cada paciente, para que llegue a un centro oncolégico pasa aproximada-
mente por 4 o 5 médicos, antes de ser enviado. Lo cual conlleva gastos
innecesarios y retraso en el tratamiento.




Se tiene conocimiento de ésta enfermedad desde tiempos ancestra-
les, como el cancer de hueso en las momias egipcias del afio 1600 a.C.,
pero la ciencia ha ido descubriendo mds sobre su génesis y los factores
que la pueden desencadenar. La Organizacién Mundial de la Salud en
el 2011 estimé que la principal causa de muerte en el mundo durante
2008 fue el cancer, con 7.6 millones de casos, lo cual equivale al 13% de
todas las muertes a nivel mundial, principalmente cdncer de pulmoén,
estdmago, higado, colon y mama. La Organizacidn Panamericana de la
Salud en el 2011 de acuerdo al periodo 2007- 2009, la tasa de mortalidad
estandarizada a consecuencia de alguna neoplasia maligna fue de 110.7
muertes por cada 100 mil habitantes, siendo México una de la tasas mas
bajas de Latinoamérica resultado de los esfuerzos que se han llevado
a cabo en materia de prevencién, atencion oportuna y educacion a la
poblacién.

En la actualidad el 30 % de los pacientes presentaran cancer de forma
hereditaria, es decir sin haber tenido un factor iniciador ni un promotor.
Pero el otro 70% se relacionard con estilos de vida, factores externos
principalmente. Aqui es donde la medicina puede impactar para el diag-
nostico oportuno de cancer.

El conocimiento existe, lo que necesitamos es diagnosticar con los
sentidos....

Juan Carlos Oliva Posada

Cirujano Oncélogo

Jefe de la Unidad de Tumores Ginecoldgicos,
Servicio de Oncologia, Hospital General de México



PREFACIO

“Una imagen dice mds que mil palabras”

Sin duda esta frase cobra mayor fuerza al revisar este Atlas de Oncologia
Ginecoldgica. i Cudntas veces hemos oido esta expresién? Seguramente,
muchos de nosotros recordamos las cdmaras analdgicas de 35mm, que
utilizdbamos para tomar fotografias clinicas; o bien las primeras image-
nes, usando un proyector de diapositivas. jEran otros tiemposi Sin em-
bargo, nunca habia sido tan facil como en la era digital, con la posibilidad
de realizar y compartir imagenes originales y proyectarlas y comentarlas
en nuestras sesiones clinicas.

Este atlas, viene a reforzar la tan conocida frase de “una imagen dice
mads que mil palabras”, que no superpone lo grafico a lo textual, sino que
los hace convivir en armonia. Este proyecto sintetiza de forma grafica,
la experiencia clinica de la Unidad de Tumores Ginecolégicos, Servicio
de Oncologia del Hospital General de México, como uno de los Centros
Oncoldgicos mas importantes y de mayor trayectoria en nuestro pais.

El libro resume los aspectos clinicos, los principios de patologia, las
bases para el diagnéstico y los fundamentos para el tratamiento oncolé-
gico, en base a la filosofia y la practica del Hospital General de México.
El libro ha sido organizado por secciones, iniciando con las enfermeda-
des preinvasoras del tracto genital inferior, seguido por los principales
canceres ginecoldgicos. Cada capitulo estd perfectamente ilustrado y
contiene imdagenes “clasicas”, tanto clinicas, radioldgicas, patolégicas,




citolégicas como microfotografias. Al final de cada capitulo se presenta
una seccion de lecturas recomendadas, para que el lector pueda ampliar
su investigacion e incluso pueda consultar las referencias en otras fuen-
tes como Internet. Se han sacrificado otras tantas imdagenes de casos
pocos frecuentes, raros o que estan sujetos a discusidon, o que pueden
sefialar controversia en el diagndstico y que son motivo de estudio para
el subespecialista en Ginecologia Oncolégica. Esta obra, constituye una
guia practica sobre los principios del cancer ginecoldgico; estd dirigido a
estudiantes de medicina, médicos generales, médicos de primer contac-
to, residentes y gineco-obstetras. Estoy seguro que aun el especialista
en Oncologia, encontrard una referencia rdpida, actual y clinicamente
relevante.

Se invitd al Dr. Jorge Armando Pérez Castro -Patélogo Oncdlogo egre-
sado del INCAN- para conjuntar a un grupo destacado de patdlogos y
citopatdlogos que han colaborado vertiendo su experiencia en el diag-
nostico de las neoplasias ginecoldgicas.

Mi reconocimiento a la Sociedad de residentes y egresados del Servi-
cio de Oncologia del Hospital General de México, quienes amablemente
aceptaron colaborar en el proyecto, especialmente al Dr. Juan Carlos Oli-
va Posada, quien participé como editor de la obra.

Finalmente debo aclarar, que esta obra obedece a la necesidad de ha-
cer un diagndstico oportuno, que pueda impactar en la sobrevida de las
mujeres con cancer ginecologico. El médico de primer contacto (incluye
al Gineco-obstetra), debe referir oportunamente a la mujer con diagnds-
tico de cancer a un Centro Oncoldgico, donde participe un equipo mul-
tidisciplinario, capacitado en el diagndstico, tratamiento y rehabilitacion
del paciente con cancer.

Efrain A. Medina Villasefior, FACS.

Cirujano Oncélogo

Oncologia Ginecoldgica-Hospital Angeles Metropolitano
Director Centro Oncolégico Betania®
www.oncologiabetania.com
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NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL (NIC)

Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN)

Efrain A. Medina Villasefior, Guillermo Gémez Hernandez,
Elvia Neyra Ortiz, Pedro Antonio Oliver Parra, Silvia Jiménez Becerra,

Jorge Armando Pérez Castro.

Definicién

Las enfermedades preinvasoras del cérvix, son todas aquellas lesiones
gue preceden al cancer invasor, también denominadas enfermedades o
lesiones precursoras o premalignas. Se caracteriza microscopicamente
por una serie de manifestaciones que incluyen diversos grados de dis-
plasia o neoplasia intraepitelial cervical (NIC o CIN, segun sus siglas en
inglés) antes de progresar a carcinoma invasor.

Se clasifica de acuerdo a la afeccidn del epitelio y su espesor, existen
diferentes nomenclaturas para designar el dafio al epitelio. (Tabla 1.1).
Se especifican las equivalencias de acuerdo a la clasificacion.

Se ha identificado al virus del papiloma humano (VPH), como la causa
principal y necesaria para el desarrollo de la neoplasia intraepitelial cer-
vical NIC.

Epidemiologia y factores de riesgo

El VPH es la infeccidn de transmisidon sexual mas comun en las mujeres.
El 50% de las mujeres sexualmente activas estan infectadas por algun
tipo(s) de VPH que pueden promover el desarrollo de cancer. Alrededor
del 79% de las mujeres sexualmente activas pueden adquirir la infeccidn
genital por VPH en toda su vida, pero la infeccion es habitualmente tran-
sitoria y asintomatica.
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Se notifica una prevalencia de 38% de infeccidon por VPH en mujeres
sanas jovenes. Esa misma infeccién puede remitir con el tiempo. El pico
de prevalencia de la infeccidn por VPH en mujeres ocurre cerca de los
20 afios. Después de los 20 aios la prevalencia declina, aunque ocurre
un segundo pico en mujeres posmenopdusicas en algunas areas geo-
gréficas. Esto podria ser atribuido a la persistencia viral, o posiblemente
nuevas adquisiciones. En México, la frecuencia de la infeccién por virus
del papiloma humano es variable. Se ha reportado una prevalencia de
estudiantes universitarios en uno y otro sexo del 14.4% con predominio
en mujeres. En mexicanas adolescentes sexualmente activas con infec-
cién subclinica detectada por PCR, la frecuencia encontrada es de 20%,
con incremento del riesgo a 50-60% cuando tienen o han tenido varias
parejas sexuales. Se ha documentado que ha menor edad es mas alta la
frecuencia de ADN positivo del VPH de alto riesgo, hasta en el 60% de
las mujeres de 30 afios de edad y mas jovenes con una lesidon escamosa
intraepitelial de bajo grado (LEIBG), en comparacion con el 46% de las
mujeres mayores.

Los factores de riesgo, que se han documentado para cancer cervi-
couterino y virus de papiloma humano son: baja escolaridad, bajo nivel
socioecondmico, tabaquismo, antecedentes de enfermedades de trans-
misién sexual, inicio de vida sexual temprana, multiples parejas sexuales,
multiparidad y uso de anticonceptivos orales.

Se ha mencionado que existen otros determinantes de progresién a
cancer cervicouterino, entre estos se incluye: tipo viral oncogénico, per-
sistencia de la infeccidn, carga viral por unidad celular, factores genéti-
cos, el sistema inmune del paciente, virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), otras enfermedades asociadas y medicamentos que causen inmu-
nosupresién que favorezcan su degeneracion.

Etiopatogenia

La infeccidon por VPH se considera una infeccion frecuente entre las mu-
jeres jovenes, esta infeccidon es transitoria, remite espontdneamente
Yy €N muy pOoCos casos progresa a casos mas graves. Se ha descrito una
clasificacion de lesiones de alto y bajo grado, para designar las lesiones
gue tienen mayor riesgo de persistencia y progresién a cancer invasor. La
infeccidn por virus del papiloma humano, puede permanecer en periodo



de latencia o subclinico, tiempo durante el cual puede adquirir un estado
de persistencia o regresion de las lesiones (NIC o displasia), en el peor de
los casos puede progresar a cancer invasor.

En afios recientes se ha notificado la existencia de mas de 100 tipos de
VPH, siendo las variantes 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59 y 68 las
consideradas como de alto riesgo (AR) —o tipos carcindégenos-por encon-
trarse asociados al cdncer cervicouterino en mas del 95% de los casos,
asi como a otros tumores y cancer. Asi mismo, este tipo de virus de alto
riesgo se encuentran asociados a lesiones intraepiteliales cervicales de
alto y bajo grado, asi como a tumores o cancer del tracto genital inferior.

Aunque existen 15 tipos que han sido clasificados como de alto riesgo,
solo 8 producen la mayoria de los canceres cervicales (en orden de fre-
cuencia): VPH 16, 18, 45, 33,31, 52, 58 y 35.

Una minoria de infecciones por VPH de AR persisten durante 5-20afios,
y estos son los verdaderos precursores del cancer. La infeccion persisten-
te por los VPH AR es un paso necesario para el desarrollo de algunos
canceres. Por otra parte, se informa que otros tipos de VPH, como el
6,11,42,43 y 44 muestran una débil asociacion con cancer cervicouterino
denominandose, por tanto, tipos de bajo riesgo.

Los tipos de bajo riesgo incluyen al tipo 6 y 11 que son responsables
de aproximadamente el 90% de los condilomas exofiticos en los genita-
les externos, vagina y cérvix, asi como de muchos casos de papilomatosis
respiratoria recurrente, y de menos del 15% de las lesiones cervicales
de bajo grado en la zona de transformacion. Las infecciones mixtas con
tipos de bajo y alto riesgo son comunes en mujeres con NIC.

En relacidn a la etiopatogenia, se ha descrito que el virus entra en el
epitelio cervical a través de microlaceraciones que ocurren frecuente-
mente durante el coito. En el cuello uterino, el tejido metaplasico relati-
vamente delgado es mas susceptible a la infeccion virica, que el epitelio
epidermoide que es mas grueso y maduro. Las cuatro fases principales
del desarrollo del cancer cervical son: a) infeccién del epitelio metapla-
sico de la zona de transformacion por uno o mas tipos carcinégenos de
VPH; b) persistencia del virus; c) progresion clonal del epitelio infectado
de forma persistente hasta el precancer cervical (NIC 3) y d) invasion.

Existen otros factores importantes en la infeccion por virus del papi-
loma humano y el desarrollo de cancer cervical como lo son la actividad
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sexual, el género femenino y el inicio de vida sexual a edad temprana.
Existe la asociacion de cofactores que participan en la carcinogénesis del
tracto genital inferior y cervical como lo son el tabaco, la infeccién por
otros agentes microbianos, las deficiencias vitaminicas especificas, las
influencias hormonales y las inmunodeficiencias.

Histologia
La Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) constituye una alteracién de
la diferenciacidn del epitelio escamoso del cérvix o cuello uterino, que
afecta los distintos niveles de espesor y se caracteriza histolégicamente
por pérdida en la maduracién celular, aneuploidia nuclear y figuras mito-
ticas anormales. Todos estos cambios estan considerados como lesiones
precursoras de la neoplasia invasoras del cuello uterino.
e Neoplasia Intraepitelial Cervical 1 (NIC 1): solo si afecta el tercio
inferior del espesor del epitelio cervical (Figura 1.14).
¢ Neoplasia Intraepitelial Cervical 2 (NIC 2): si afecta los tercios infe-
rior y medio del epitelio (Figura 1.15).
e Neoplasia Intraepitelial Cervical 3 (NIC 3): si afecta la totalidad del
epitelio cervical (NIC 3 esta considerado como carcinoma in situ)
(Figura 1.16).

Historia Natural

Varios estudios han abordado la historia natural del NIC con un énfasis
particular en la regresidn, persistencia y progresion, por ejemplo para
NIC 1 el 57-60% de los casos tiene regresion; solo el 32% persisten; el
10-15% progresan a NIC 3 y unicamente el 1-1.9% progresan a cancer
invasor.

Las lesiones de bajo grado (NIC1), son frecuentes en pacientes jéve-
nes, remiten espontdneamente y en la mayoria de los casos no requie-
ren tratamiento.

La probabilidad de regresion en NIC 2 es del 43%,; persistencia 35%;
progresion a NIC 3 del 22% y probabilidad de progresidén carcinoma in-
vasor del 1.5%.

En NIC 3 se ha reportado probabilidad de regresion 32%; probabilidad
de persistencia 56% y probabilidad de progresiéon a carcinoma invasor
mayor del 12%.



La NIC 3 se considera una afeccion precursora de cancer, aunque no
todas las lesiones evolucionaran a cancer cervicouterino.

El intervalo entre la infeccion y el diagnostico de cancer es de 10 a 20
anos.

Caracteristicas clinicas

No existen sintomas especificos ni caracteristicas clinicas que indiquen la
presencia de NIC. Algunas pacientes se quejan de secrecidn transvaginal
persistente y rebelde al tratamiento médico.

La infeccién por VPH es inicialmente asintomatica y la transmision ocu-
rre antes que la expresion del virus se manifieste por signos o sintomas. La
infeccion por VPH puede ser latente, subclinica o clinica. Cuando hay ma-
nifestaciones puede encontrarse condilomas (verrugas) genitales o lesio-
nes intraepiteliales de bajo o alto grado. Los condilomas genitales pueden
causar sintomas intensos como prurito, hemorragia e infeccién secundaria
causada por lesiones superficiales debido al rascado (Figura 1.1). Mas del
90% de las personas infectadas con virus de papiloma humano de bajo y
alto grado son negativas a la infeccidn en los siguientes 2 afios. Cuando se
trata de una infeccion latente, solo puede ser identificada por técnicas de
biologia molecular. En caso de una infeccién subclinica se puede observar
por colposcopia. Muchas de estas lesiones pueden aparecer blancas tras
aplicar acido acético al 3-5% y ser yodo negativas después de aplicar lugol,
pues el epitelio de la NIC contiene escaso o ningun glucégeno.

Diagnéstico
Dentro de los estudios diagndsticos para lesiones preinvasoras de cuello
uterino esta la citologia cervico-vaginal comunmente Ilamado Papani-
colaou (Figuras 1.10 a Figura 1.13). Para la interpretacion adecuada del
reporte citopatoldgico se usan diferentes nomenclaturas, actualmente
la mas usada es la nomenclatura Bethesda que diferencia las lesiones en
alto grado y bajo grado. Existe la Nomenclatura de Richart que divide las
lesiones en NIC 1, NIC 2, NIC 3 y cancer Invasor; la OMS la divide como
displasia leve, moderada y grave, cancer in situ y cancer invasor; y por
Papanicolaou se diferencian en clase |, clase Il, llI, IV y clase V. (Tabla 1.1).
En ocasiones la citologia es positiva y la colposcopia es insatisfactoria
0 no es posible diagnosticar colposcépicamente ningun tipo de lesion,
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en estos casos se sugiere cepillado endocervical, prueba de ADN para el
VPH e incluso conizacién cervical.

Dependiendo del tipo de lesién encontrada por citologia, en caso de
citologia anormal, las pacientes se refieren a una clinica de colposcopia.
La colposcopia es el examen del epitelio del cuello del Utero, del tracto
genital inferior y el drea anogenital, usando aumento de iluminacion tras
la aplicacién de soluciones especificas para detectar aspectos anémalos
indicadores de neoplasia o para confirmar la normalidad. Parte del pro-
cedimiento se concentra en realizar biopsias de las areas que presentan
un mayor indice de anomalias.

El diagndstico colposcépico de la neoplasia cervical requiere recono-
cer ciertas caracteristicas: la tonalidad e intensidad del acetoblanqueo,
los bordes y el contorno superficial de las zonas acetoblancas, el patrén
vascular y la tincion de yodo. La colposcopia con biopsia dirigida se des-
cribe como el método de referencia o el patron de oro para el diagnds-
tico de las lesiones cervicouterinas precancerosas (aunque algunos col-
poscopistas utilizan el criterio de “ver y tratar”). La observacién de un
area bien delimitada, densa, opaca, acetoblanca proxima o contigua a
la unién escamoso-cilindrica en la zona de transformacion, después de
la aplicacion de acido acético al 5%, es fundamental. En realidad, es el
mas importante de todos los signos colposcépicos y es el sello distintivo
del diagndstico colposcépico de la neoplasia cervical. El grado en que el
epitelio toma la coloracidn acética se correlaciona con la tonalidad o la
intensidad del color, el brillo superficial y la duracién del efecto y, a su
vez, con el grado de cambio neoplasico en la lesidn (Figura 1.2). Lo mas
probable es que las lesiones de grado mayor adquieran una coloracién
blanca intensa rapidamente (Figura 1.5). Las caracteristicas vasculares
anormales como el punteado, (Figura 1.3, Figura 1.6), el mosaico (Figura
1.4, Figura 1.7) y los vasos atipicos (Figura 1.8 )son significativas sélo si
aparecen en las zonas acetoblancas. Muchas lesiones de grado alto y
bajo no contienen glucégeno y “rechazan” el yodo cuando este se aplica.
Se produce un patrén de captacién de color amarillo mostaza que indica
la carencia de glucégeno celular(Figura 1.9)

Actualmente existe una nueva nomenclatura propuesta por la Inter-
national Federation for Cervical Pathology and Colposcopy (IFCPC), que
fue aceptada en el Congreso Mundial de Rio de Janeiro, Brasil 2011; por



lo que deberd considerarse esta nueva terminologia para los futuros re-
portes colposcopicos.

También, en cierto tipo de pacientes se recomiendan el uso de prue-
bas de ADN del VPH que ofrecen la posibilidad de reducir significativa-
mente la incidencia de cancer cervical. Algunos de los beneficios de la
prueba del ADN del VPH incluyen el manejo de mujeres con citologia de
Papanicolaou con células epidermoides atipicas de significado indeter-
minado (ASCUS), el seguimiento tras el tratamiento a modo de prueba
de curacidn y el cribado rutinario basado en la poblacién de mujeres en
riesgo. El uso de la prueba del virus del papiloma humano, se destaca
en las guias consensuadas para el tratamiento de las mujeres con altera-
ciones cervicales citoldgicas de 2006, la ultima actualizacion es del 2012
propuesta por la American Society for Colposcopy and Cervical Patholo-
gy. La principal ventaja de la prueba del ADN de los VPH de alto riesgo
es su alta sensibilidad para detectar carcinomas cervicales epidermoides
y Sus precursores.

Diagnéstico diferencial

Se debe hacer diagndstico diferencial con otras patologias que imitan
lesiones de bajo grado como es el caso de la metaplasia inmadura; los
hallazgos colposcdpicos de reparacién que pueden verse después de un
tratamiento con crioterapia o procedimientos de escisién con asa; en
mujeres posmenopdausicas se encuentran signos colposcopicos de atro-
fia y en los cambios fisioldgicos de la mujer embarazada.

Se debe tener en mente que otras patologias podrian simular una
lesidon yodo negativa como es el caso de epitelio columnar normal, la
metaplasia inmadura y la leucoplaquia que contiene poco o ninguna can-
tidad de glucégeno y que no reaccionan con la aplicacion de lugol.

Se debe considerar el diagnostico diferencial con carcinoma microin-
vasor de cérvix, que puede tener caracteristicas colposcépicas muy pa-
recidas a las lesiones de alto grado.

Tratamiento

Las modalidades de tratamiento para la enfermedad cervical depende-
ran de acuerdo a la edad, tipo de lesidn, gestacidn (en el caso de que la
paciente curse con embarazo), inmunidad del paciente, estado postme-
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nopdusico. Las modalidades de tratamiento son los procedimientos
ablativos que incluyen la criocirugia, la diatermia para electrocoagula-
cion y el laser CO,; y los procedimientos por escision como la escision
electroquirdrgica con asa ( LEEP-Loop electrosurgical excision procedu-
re), la conizacion cervical (escision), la extirpacion mediante laser de CO,
y la histerectomia.

Se deben consultar las guias clinicas para el tratamiento y seguimiento
de las lesiones preinvasivas del cuello uterino en poblaciones especiales
de mujeres con una lesién intraepitelial escamosa, como es el caso de
la ASCCP-American Society for Colposcopy and Cervical Pathology en su
ultima guia clinica del 2012.

Prevencion

El cancer cervicouterino es una enfermedad prevenible, detectable y
generalmente curable si se diagnostica en sus estadios iniciales. Se han
emitido algunas estrategias para la prevencion del cancer cervicouterino
en México: 1) educacion para la salud, 2) vacunacién contra el VPH de
alto riesgo, 3) reseccion (en casos selectos) de la zona de transforma-
cién infectada por VPH de alto riesgo, 4) la deteccidn, el diagnéstico y
tratamiento de las lesiones preinvasoras o precursoras (lesion escamosa
intraepitelial de alto grado) y 5) vigilancia epidemioldgica de las mujeres
tratadas.
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Figura 1.1. Colposcopia, lesion de
bajo grado. Condiloma exofitico en
cérvix y fondo de saco.

Figura 1.2. Colposcopia, lesion
de bajo grado en cérvix.. Epitelio
acetoblanco tenue.

Figura 1.3. Colposcopia, lesion
de bajo grado en cérvix. Puntilleo
(punteado fino).

Figura 1.4. Colposcopia, lesion de
bajo grado en cérvix. Mosaico fino.



Figura 1.5. Colposcopia, lesion de alto
grado en cérvix. Epitelio acetoblanco
denso.

Figura 1.6. Colposcopia, lesion de alto
grado en cérvix. Puntilleo (punteado)
grueso.

Figura 1.7. Colposcopia, lesion de alto
grado en cérvix. Mosaico grueso.

Figura 1.8. Colposcopia, lesion de alto
grado en cérvix. Vasos atipicos.
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Figura 1.9. Test de Lugol (Schiller)
encérvix. Ay B. Yodo negativo parcial.
Cy D. Yodo negativo total.



Figura 1. 10. Lesion de bajo grado
(LEIBG), Citologia cervical. 40x

tincién de Papanicolaou. Se observan
coilocitos, citoplasma vacuolado,
nucleo hipercromatico y reforzamiento
de la membrana celular.

Figura 1.11. Lesion de bajo grado
(LEIBG), Citologia cervical. 40x tincién
de Papanicolaou. Se observan al
centro dos coilocitos, uno de ellos
binucleado, en un fondo inflamatorio
con neutroéfilos. Hay vacuolacién
intracitoplasmica y reforzamiento de la

membrana celular.
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Figura 1.12. Lesion de alto grado
(LEIAG)en Citologia Cervical.

Tincién de Papanicolaou. Las células
epiteliales muestran distintos tamafios,

hipercromasia, y pérdida grave de la
relacion nucleo citoplasma. 40x

Figura 1.13. Lesion de alto grado
(LEIAG) en citologia cervical. 10x
Papanicolaou. Células con pérdida de
la relacion nucleo citoplasma, nucleos
hipercromaticos de bordes irregulares.
Multinucleacién. Fondo inflamatorio.

Figura 1.14. Lesion de bajo grado
(NIC ). Epitelio escamoso con
presencia de coilocitos en el tercio
superior y pérdida de la maduracién
del tercio inferior. (H-E).



Figura 1.15. Lesidn de alto grado (NIC
11). Células neoplasicas indiferenciadas
que reemplazan el 70% del espesor de
epitelio. (H-E).

Figura 1.16. Lesion de alto grado (NIC
111). Células neoplasicas con pérdida de
la relacion nucleo citoplasma, atipia 'y
actividad mitdsica en todo el espesor
del epitelio. (H-E).
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NEOPLASIA INTRAEPITELIAL VULVAR (NIV)

Vulvar Intraepithelial Neoplasia (VIN)

Efrain A. Medina Villasefior, Jorge A. Ojeda Ortiz, Elvia Neyra Ortiz,
Pedro Antonio Oliver Parra, Alvaro Jiménez Galindo, Jorge Armando Pérez Castro,

Silvia Jiménez Becerra.

Definicion

La neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) es una lesion preinvasora del epi-
telio escamoso de la vulva. Inicialmente se describié como una atipia
(leve, moderada a severa) o carcinoma in situ, terminologia que se uso
en 1976. No fue hasta 1987 que se recomendo el uso de la terminologia
de la ISSVD (International Society for the Study of Vulvar Disease): neo-
plasia intraepitelial vulvar NIV, en sustitucion de la clasificacién de 1976.
La clasificacion y su nomenclatura han cambiado en los Ultimos afios, asi
como el conocimiento de la etiopatogenia en relacidon con la infeccién
por el virus del papiloma humano (Tabla 2.1) (Figura 2.1, Figura 2.2). La
ultima actualizacidon se realizé en la conferencia de 2004 de la ISSVD,
donde el término NIV 1 fue retirado. La nueva clasificacion divide en dos
grandes grupos a la neoplasia intraepitelial vulvar en NIV clasica NIV-u
(usual o habitual en ingles) y NIV-d (diferenciada) (Tabla 2.2).

Epidemiologia y factores de riesgo

La neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) era una condicidn poco frecuente
hasta 1970 (sobre todo en mujeres mayores); a partir de esa década la
incidencia de esta patologia ha aumentado en todo el mundo, princi-
palmente en las mujeres jovenes, con una edad promedio de 38 afios al
momento del diagndstico. Existen factores que parecen ser responsable



de esta mayor frecuencia en mujeres en edad reproductiva, se incluyen:
el cambio de hébitos sexuales, el aumento del tabaquismo en mujeres
cada vez mas jovenes y el diagndstico precoz.

Los principales factores de riesgo para la NIV son: infeccién por virus
del papiloma humano (principalmente por los tipos de alto riesgo 16 y18,
con menor frecuencia por otras variantes de alto potencial oncogénico
como el 33,35,51,52 y 68), distrofias vulvares, historia de enfermedades
de transmisién sexual (Chlamydia trachomatis), presencia de neoplasia
intraepitelial en otra drea del tracto anogenital, inicio temprano de la ac-
tividad sexual, multiples parejas sexuales, uso de anticonceptivos orales,
tabaquismo, inmunosupresién de cualquier etiologia (VIH, trasplante de
drgano, anemia apldsica ), historia de cancer del cuello uterino.

Otros factores con menor asociacién son: la dieta, la herencia, los ha-
bitos de higiene, la exposicidn profesional a las radiaciones, algunos pro-
ductos quimicos, enfermedades asociadas (hipertensién arterial, diabe-
tes mellitus, enfermedades cardiovasculares, obesidad), atrofia vulvar,
irritacién croénica.

Histologia

La NIV es un diagndstico histoldgico basado en la pérdida de la madura-
cion del epitelio asociado con nucleos grandes, hipercromaticos, pleo-
morficos y mitosis mayor. Por analogia con neoplasia intraepitelial cervi-
cal NIC, la clasificacion de NIV fue descrita en tres grados, que se basa en
el grado de atipia epitelial: NIV1 - cuando las células anormales se limi-
tan al tercio inferior del epitelio (antes atipia leve o displasia) (Figura 2.3,
Figura 2.4, Figura 2.5); NIV 2 - cuando las células anormales se limitan a
los dos tercios inferiores del epitelio (antes displasia o atipia moderada);
NIV 3 - las células atipicas afectan todo el epitelio (incluye la displasia
severa y carcinoma in situ) (Figura 2.6, Figura 2.7).

Desde el punto de vista histopatoldgico, la NIV es un condiloma pla-
no con o sin coilocitosis y colposcépicamente la lesién frecuentemente
se presenta como lesiones acetoblanquecinas multifocales, ligeramente
elevadas (Figura 2.8, Figura 2.9). Las NIV 2 y 3 presentan aneuploidia
nuclear y figuras mitéticas anormales (Figura 2.6, Figura 2.7).

La terminologia actual distingue la neoplasia intraepitelial vulvar NIV
en:
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a) relacionada con el virus del papiloma humano, de tipo basaloide, ve-
rrugoso, mixta, generalmente mal diferenciada (anteriormente NIV
grado 2,3)

b) tipo diferenciada, no relacionada con el virus del papiloma humano.
La NIV 1 ya no se incluye en la terminologia, porque corresponde al
condiloma plano o bien representa cambios en la capa basal relacio-
nados con los efectos citopaticos de infeccidn por VPH donde no hay
auténtico potencial oncogénico. (Figura 2.3)
¢ La NIV clasica o indiferenciada se caracteriza histolégicamente por

un crecimiento epitelial anormal con falta o defecto de la madu-
racidon celular a lo largo del epitelio, aneuploidia nuclear y figuras
mitéticas anormales. Cuando la lesidn estd formada por poblacidon
celular uniforme de tipo basal no diferenciado la lesién se deno-
mina NIV “basaloide”, mientras que cuando contiene una pobla-
cién celular altamente pleomorfa con queratinizacién celular in-
dividual, multinucleacidn, formaciéon de verrugas/papilomas y un
patron superficial hiperqueratinizado, la lesion se clasifica como
NIV “verrugosa”.

e La NIV diferenciada no relacionada con el VPH contiene atipias nu-
cleares localizadas sdlo en el tercio inferior, o incluso sélo en la
capa celular basal, del epitelio estratificado. Las atipias nucleares
vistas en estas lesiones son similares a las atipias relacionadas con
el proceso de reparacién. Los dos tercios superiores del epitelio no
presentan anomalias celulares.

Historia natural
La NIV puede desaparecer tanto de manera espontanea o tras reseccion
quirudrgica incompleta, pueden persistir o progresar, si no se tratan pue-
den ocasionar un carcinoma infiltrante.

No se considera que la NIV 1 precede a la NIV 2,3, pero puede ser un
indicador de alto riesgo de desarrollo de una NIV clasica o indiferenciada.

La NIV relacionada con virus del papiloma humano es el precursor de
los carcinomas basaloides no queratinizantes y de los epidermoides ve-
rrugosos de la piel de la vulva.

Los que se producen en las mujeres en edad avanzada son histolégi-
camente de tipo bien diferenciado, queratinizante, se diagnostican en



un estadio avanzado y tienen tasas de supervivencia significativamente
peores. Este tipo de lesidn es el precursor del carcinoma epidermoide
gueratinizante bien diferenciado de la vulva.

El potencial de progresidon de NIV indiferenciado es controverasial, se
ha reportado que solo el 6.4% de los casos de NIV3 pueden progresar a
cancer invasor, independientemente de si recibieron el tratamiento o no,
pero en general se acepta una tasa de progresion relativamente baja.

Caracteristicas clinicas

No hay signos clinicos especificos o sintomas de NIV, un ndmero impor-

tante de mujeres son asintomaticas, cuando la paciente refiere algin

sintoma, puede presentar prurito (40% casos), que puede ser grave o de
dificil solucidn, otros sintomas incluyen ardor vulvar, dispareunia, fluido
transvaginal, edema y despigmentacién de la piel de la vulva.

La duracion de los sintomas puede ser de pocas semana a muchos
anos; a la exploracién fisica puede encontrarse lesiones blanquecinas,
rojo o pigmentadas, lesiones maculares o papulares en relieve, planas o
elevadas.

e NIV-u (clasica o indiferenciada): El sintoma mas frecuente es el prurito
y sensacion de escozor en el 50% de los casos. Se presenta en mujeres
jovenes y esta relacionada con el VPH, tiene una distribucion multifocal
(Figura 2.8) y multicéntrica (Figura 2.9) y puede estar asociada a con-
dilomas acuminados (Figura 2.10, Figura 2.11, Figura 2.12, Figura 2.13)
o neoplasia intraepitelial anogenital. Los surcos interlabial, la horquilla
y el perineo son los sitios mas frecuentemente afectados por lesiones
multifocales, las lesiones pueden ser confluentes y amplias, involucran-
do alos labios superior e inferior y la regidn perianal. La NIV verrugosa
puede ser multifocal y multicéntrica, con afectacién de la piel perianal
y del epitelio cervical en alrededor del 50% de los casos.

e NIV-d (diferenciada): Se presenta en mujeres ancianas (mayor pre-
valencia 75 a 79 aios), refieren prurito crénico, con distribucién uni-
focal (figura 2.14) y unicéntrica y evoluciona a partir de dermatosis
vulvares sintomaticas de larga evolucidn como la hiperplasia escamo-
celular o el liquen escleroso.

La ubicacidn principal es en las zonas de pelo, la lesién es unilateral y
menor a 1.5 cm.
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Diagnéstico

La colposcopia (vulvoscopia) puede identificar pequefias lesiones satéli-
tes, uni o multifocales que podrian pasar desapercibidas a la exploracion
visual. Estas lesiones se asocian a lesiones cervicales de alto grado, por lo
gue se debe completar una colposcopia del cuello uterino.

No hay signos colposcépicos especificos para NIV, sin embargo el uso
de vulvoscopia permite delimitar las lesiones vy facilita identificar multi-
focalidad de la enfermedad, se valoran caracteristicas como: topografia
(uni o multifocalidad), configuracion de la superficie plana, alta o micro-
papilar), tono (blanco, rojo u obscuro), grado de cambios acetoblancos,
vasos sanguineos (ausentes, punteado, mosaico) (Figura 2.14, Figura
2.15). Se utiliza acido acético a 3-5%, se debe esperar de 3-5 minutos,
para poder valorar los posibles cambios anormales en la vulva.

Las zonas sospechosas requieren biopsia dirigida con colposcopio, es-
tas se realizan bajo anestesia local con pinza o biopsias escisionales o in-
cisionales para la confirmacién histopatolégica. En ocasiones se requie-
ren multiples biopsias dependiendo de la distribucion de las lesiones y
su aspecto clinico.

La prueba de azul de toluidina en ocasiones puede ser util, a pesar de
la alta tasa de falsos positivos en la piel normal excoriada (fisuras, infec-
ciones) y falsos negativos (hiperqueratosis).

Diagnostico diferencial
Se debe tener precaucion para hacer el diagndstico diferencial de NIV
con otros procesos patoldgicos de la vulva con el fin de evitar provocar
estrés psicosexual asi como tratamientos inadecuados como los proce-
sos ablativos o escisionales que frecuentemente se ofrecen a pacientes
jovenes con micropapilomatosis vulvar o vulvovaginitis.

El diagnostico diferencial incluye: Psoriasis, queratosis seborreica,
candidiasis, micropapilosis labial, dermatitis seborreica de contacto,
gueratosis, vestibulitis vulvar, entre otras.

Tratamiento

Se debe hacer una perfecta correlacion entre los sintomas, los signos y
la histologia antes de iniciar cualquier tratamiento. Es importante consi-
derar que el tratamiento destructivo local asi como el manejo quirudrgico



debe ser realizado por manos expertas, después de haber descartado
cancer invasor de la vulva.

1. NIV clasica o indiferenciada (relacionada con VPH)
Este tipo de lesiones presentan una alta tasa de regresion por lo que
pueden ser tratadas de forma conservadora.

Existen muchos tratamientos médicos y quirurgicos disponibles para
la NIV relacionadas con el VPH, todos con altas tasas de recurrencia,
por lo que se necesitan multiples intentos para conseguir la curacién.
Las principales razones de fracaso y recidiva después del tratamiento se
deben a que existen lesiones multicéntricas que no son incluidas en el
campo de tratamiento, la otra causa es la reactivacién del ADN de VPH
latente en tejido adyacente en la regidn vulvoperineal.

Los tratamientos médicos disponibles son la crema de imiquimod al
5% (tasas de respuesta completa de 13-100%, respuesta parcial de 30-
50%). La crema de 5-flurouracilo al 5% (tasas de curacién varian 20-80%,
media de 40%; tiene efectos adversos que han disminuido su recomen-
dacidn). Otras opciones de tratamiento médico incluyen retinoides, aci-
do tricloroacético.

Las opciones de tratamiento quirdrgico incluyen: escision amplia, vul-
vectomia simple, reseccion quirdrgica de la piel de la vulva con o sin
trasplante de piel, vaporizacidon con laser/escision, electroescision/ful-
guracién y la crioterapia.

2. NIV diferenciada

El tratamiento ideal para la NIV diferenciada no relacionada con el VPH
es la aplicacion tdpica de esteroides potentes que traten la enfermedad
subyacente y eviten los ciclos de prurito rascado.

La prevencion puede realizarse con la vacunacion profilactica de los
tipos 16 y 18 que probablemente evitard la mayoria de los casos de le-
siones NIV relacionadas con el VPH.

La NIV no relacionada con el VPH se previene mejor tratando las der-
matosis subyacentes con esteroides tépicos y con la higiene genital.
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Clasificacion de la Neoplasia intraepitelial vulvar NIV

1976 1987* 2004*
Atipia leve NIV 1 Cambios reactivos a VPH
Atipia moderada NIV2 NIV, tipo indiferenciada o clasica**
Atipia severa NIV3**
Carcinoma in situ
NIV NIV, tipo diferenciada

diferenciado

*Clasificacion de la ISSSVD-International Society for the Study of Vulvar Disease.
**Incluye NIV de tipo verrucoide, basaloide y mixto (basoverugoso)

Caracteristicas de la NIV, ISSVD 2004

Caracteristicas

Clasica o indiferenciada
Tipo basoverrugoso

Diferenciada

Edad Media

Pico de prevalencia

Distribucion

Virus del papiloma humano VPH
Frecuencia

Enfermedades asociadas

Progresion para cancer invasor

Tiempo de progresién para
cancer

38afios

40 a 44 afios
Multicéntrica
Positivo (VPH 16)
90-95%

Condilomas acuminados
Neoplasia intraepitelial
anogenital

5.7%

41.4 meses

67afos

75 a 79 afios
Unicéntrica
Negativo
5-10%

Dermatosis vulvares:

Liquen escleroso
Hiperplasia
escamocelular

32.8%

22.8 meses
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Figura 2.1. Citologia de Vulva.
Neoplasia intraepitelial vulvar (NIV).
Se observan células queratinizadas

atipicas de nucleo alargado que tifien
naranja con el Papanicolaou. 40 x

Figura 2.2. Citologia de Vulva.
Neoplasia Intraepitelial vulvar (NIV).
Fondo inflamatorio, abundantes células
queratinizadas (color naranja), nucleos
crecidos, hipercromaticos.

Figura 2.3. Biopsia de Vulva. Infecciéon
por virus del papiloma humano.
Acantosis del epitelio con la presencia
de coilocitos en el epitelio superficial
con halos perinucleares prominentes.
(H-E).

Figura 2.4. Neoplasia intraepitelial
vulvar de bajo grado (NIV 1), pérdida
de la maduracion de epitelio limitada
al tercio inferior con la presencia de
coilocitos en el tercio superior. (H-E).



Figura 2.5. Neoplasia intraepielial
vulvar (NIV 1). Lesion de bajo
grado. En esta biopsia se observan
abundantes coilocitos. (Tincion H&E,
400X).

Figura2.6. Neoplasia intraepitelial
vaginal (NIV 3). Lesion de alto grado.
Todo el espesor del epitelio presenta
displasia celular. (Tincién H&E. 400X).

Figura 2.7 Neoplasia intraepitelial
vulvar de alto grado (NIV alto grado).
Tercio inferior y medio con pérdidas de
la maduracién, atipia y pleomorfismo
tercio superior con cambios de
infeccion por el virus del papiloma
humano. (H-E).
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Figura 2.8. Vulvoscopia, Neoplasia
intraepitelial vulvar (NIV). Distribucién
multifocal.

Figura 2.9. Vulvoscopia, Neoplasia
intraepitelial vulvar (NIV).
Distribucién multicéntrica.

Figura 2.10. Vulvoscopia, Condilomas
acuminados.

2.11. Condiloma acuminado. Pieza
quirargica, aspecto macroscoépico.
Tumor de aspecto verrugoso
constituido por multiples estructuras
papilas que confluyen entre si.



Figura 2.12. Condiloma acuminado,
pieza quirdrgica, aspecto
macroscopico. Superficie de corte en
la que se identifica un estroma fibroso
recubierto por un epitelio blanco
grisdceo de aspecto verrugoso.

Figura 2.13. Condiloma acuminado.
Hiperplasia epitelial de aspecto
verrugoso revistiendo las estructuras
papilares.(H-E).

Figura 2.14. Vulvoscopia, Neoplasia
intraepitelial vulvar (NIV). Distribucion
unifocal, se observa puntilleo
(punteado).
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Figura 2.15. Vulvoscopia, Neoplasia
intraepitelial vulvar (NIV). Mosaico.



NEOPLASIA INTRAEPITELIAL VAGINAL (NIVa)

Vaginal intraepithelial neoplasia (ValN)

Efrain A. Medina Villasefior, Jorge A. Ojeda Ortiz,
Pedro Antonio Oliver Parra, Elvia Neyra Ortiz, Silvia Jiménez Becerra,

Alvaro Jiménez Galindo, Jorge Armando Pérez Castro.

Definicién
La neoplasia intraepitelial vaginal (NIVa), es una lesion preinvasora, se de-
fine por la presencia de atipia de células escamosas sin invasion. La enfer-
medad se clasifica de acuerdo a la profundidad de la afectacion epitelial:
NIVal denota la presencia de atipia citoldgica en el tercio inferior del
epitelio vaginal; NIVa 2 en los tercios inferiores; y NIVa 3 cuando existe
afectacion mayor de dos tercios del epitelio. El carcinoma in situ, que
abarca todo el espesor del epitelio, se incluye en NIVa 3. Se puede clasi-
ficar también, como lesiones de bajo grado NIVa 1, NIVa 2 que no evolu-
cionan a invasion y NIVa 3 como lesiones de alto grado.

Epidemiologia y factores de riesgo

Se ha reportado que la incidencia de NIVa puede ser de 0.2 a 0.3 por
100,000 mujeres, representando el 0.4% de las neoplasias del tracto ge-
nital inferior (TGI), pero en realidad es dificil calcular la incidencia real
debido a que las mujeres con NIVa estan generalmente asintomaticas,
y porgue la mayoria de los casos se encuentran después de un frotis de
Papanicolaou anormal. Con el aumento del cribado citoldgico, la enfer-
medad puede diagnosticarse mas facilmente y ser mas prevalente. De
forma global, se menciona que la neoplasia intraepitelial vaginal es 100
veces menos frecuente que una neoplasia intraepitelial cervical.
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Existe similitud molecular entre la NIVa, la neoplasia intraepitelial cer-
vical NIC y el cdncer cervicouterino, por la relacion que tienen con el
virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo que reside en todo el
tracto genital inferior.

La edad media comunicada de una NIVa oscila entre los 35 y los 55
afios de edad.

La incidencia de carcinoma vaginal in situ en los EE.UU. se estima en
0.1 casos por 100,000 mujeres.

Anteriormente su mayor prevalencia era en el grupo de los 50 afios,
pero recientemente se encuentra con mayor frecuencia en mujeres jo-
venesy generalmente se asocia con el virus del papiloma humano. Existe
controversia en cuanto a si el grado de una NIVa aumenta con la edad de
la mujer, sin embargo se ha observado que son mayores las mujeres con
NIVa, que las diagnosticadas con NIC.

El VPH parece ser un factor necesario para el desarrollo de la NIVa, al
igual que lo es para el desarrollo de una NIC y un cancer cervical. Las mu-
jeres con NIVa presentan anticuerpos frente al ADN tipos 16 y 18 del VPH
en el 44% de los casos. El desarrollo de una NIVa posterior a la infeccidn
por el VPH puede requerir un mayor periodo de tiempo (en comparacion
con el NIC) y puede ocurrir menos frecuentemente debido a los distintos
tipos de epitelio a partir del cual surge la NIVa.

La relacion precisa entre el VPH y la NIVa puede implicar un proce-
so de multiples fases asociado a cofactores como la actividad sexual, el
tabaquismo, antecedente de otras enfermedades de transmisién sexual
(ETS) y el antecedente de enfermedades asociadas con el VPH en lugares
distintos de la vagina (neoplasia intraepitelial cervical NIC, neoplasia in-
traepitelial vulvar NIVu, neoplasia intraepitelial anal NIA). En la mayoria
de los estudios, de 50 a 90 por ciento de los pacientes con NIVa han teni-
do o tienen actualmente, ya sea neoplasia intraepitelial o carcinoma del
cuello uterino o la vulva.

El 80% de los casos de NIVa se diagnosticas en mujeres con antece-
dentes de afeccidon concomitante o subsecuente de NIC o NIVu. Otros in-
formes describen que el 36-48% de las mujeres con una NIVa tienen una
NIC asociada, el 51-62% de las mujeres con NIVa han sido tratadas por
una NIC, y hasta el 25% también han sido sometidas a una histerectomia
por una NIC. En general, las caracteristicas demograficas son similares



entre las mujeres con NICy con NIVa.

Otros factores de riesgo para la neoplasia intraepitelial vaginal son:
enfermedades de transmisidn sexual (herpesvirus tipo Il y Chlamydia tra-
chomatis), antecedente de histerectomia, tabaquismo, susceptibilidad
genética, medicacién inmunosupresora, enfermedades inmunosupreso-
ras, trasplantes, radioterapia pélvica.

Histologia

Los cambios intraepiteliales incluyen un pleomorfismo nuclear, la pérdi-
da de la polaridad, una mitosis alterada y la pérdida de la diferenciacion
a medida que las células progresan desde la membrana basal a la super-
ficie epitelial, y se localizan en el epitelio epidermoide por encima de la
membrana basal.

Microscépicamente las caracteristicas de una NIVa son similares a las
de una neoplasia intraepitelial cervical NIC, la clasificacién tradicional de
las NIC ha sido aplicada a las NIVa.

Desde el punto de vista histoldgico, la neoplasia intraepitelial vaginal
se ha clasificado en NIVal,2 y 3, de acuerdo a la afectacidn del epitelio
vaginal. La afectacién del espesor total del epitelio se denomina NIVa3,
mientras que NIValy NIVa2 denotan la presencia de atipia citoldgica en
el tercio o dos tercios inferiores del epitelio.

Se ha sugerido simplificar la division de la neoplasia intraepitelial va-
ginal en lesiones de bajo grado (NIVal y NIVa2) y de alto grado (NIVa3).
La lesidon de alto grado se considera el verdadero precursor de cancer
invasor de vagina.

Historia natural

LA NIVa 1 es mas probable que sea una proliferacion benigna virica simi-
laralaNIC1,ylaNIVa2tengaun riesgo intermedio, mientras que la NIVa
3 sea un precursor real de cancer.

Puede haber regresion de las lesiones vaginales hasta en el 78% de los
casos; persistencia 13%; evolucion a cancer invasor de 2-9%. Las lesio-
nes no asociadas con una NIC o una NIVu muestran una mayor tasa de
regresion (91%) que aquellas con una NIC o una NIVu (67%). La regresion
espontanea parece ser mas frecuente en mujeres con NIVal.
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Caracteristicas clinicas
La NIVa se presenta mas frecuentemente en mujeres que han sido some-
tidas a una histerectomia por NIC 3.

La mayoria de las lesiones son asintomaticas, no se identifican clini-
camente y probablemente regresen espontaneamente sin tratamiento.
En caso de una enfermedad subclinica, esta solo puede diagnosticarse
mediante el estudio colposcdpico. Cuando hay signos clinicos, se puede
encontrar en forma de condilomas vaginales. (Figura 3.1). Algunas mu-
jeres se quejan de vez en cuando de un sangrado vaginal andmalo o un
flujo vaginal inusual, aunque los sintomas son poco frecuentes.

La neoplasia intraepitelial vaginal se localiza en el tercio superior de
vagina de 80 a 90% de los casos. Del 10 a 20% de los casos se localiza en
el tercio medio e inferior de la vagina, es frecuente que sean lesiones
multifocales (50-61% de los casos). Debido a que la presentacién de las
lesiones puede ubicarse en la pared vaginal anterior o posterior, pueden
estar ocultas por el espejo vaginal.

Diagndstico

El primer método para la deteccion de una NIVa es la citologia de muje-
res asintomaticas. (Figura 3.2, Figura 3.3). Se debe sospechar en muje-
res con una neoplasia del cuello uterino o vulvar, condilomas del tracto
genital inferior o citologia anormal después de una histerectomia; en
mujeres con historia de radioterapia pélvica o en mujeres con citologia
anormal en ausencia de alguna lesién del cuello uterino.

La exploracion de la vagina bajo magnificacién iluminada estereos-
copica (Vaginoscopia) esta indicada para la evaluacion de una citologia
alterada cuando la colposcopia del cuello uterino es negativa, o para la
evaluacion de una citologia anormal después de una histerectomia por
NIC2,NIC3 o un céncer cervicouterino. Otras indicaciones pueden incluir
el antecedente de una exposicién materna al DES (dietilestilbestrol), la
identificacion de las lesiones vaginales graves por inspeccion o palpa-
cion, la sospecha de una NIVa o la evaluacién de amplias lesiones asocia-
das al VPH en la vagina.

La NIVa afecta al tercio superior de la vagina en el 78-92% de los casos.
(Figura 3.4, Figura 3.5). Pueden ser lesiones multifocales en el 50-61%
(Figura 3.6). Las lesiones pueden estar ocultas por el espejo vaginal debi-



do a que pueden localizarse en la pared anterior y posterior de la vaginal
(Figura 3.7); pueden presentarse asociadas a condilomas vaginales, ser
leucoplasicas (Figura 3.8), eritematosas o ulceradas (Figura 3.9). El sig-
no colposcdpico mas frecuente es el epitelio acetoblanco (posterior a la
aplicacion de acido acético al 5%). La NIVa puede ser plana, sobreeleva-
da, con bordes definidos o difusos. Estas lesiones pueden ser multifoca-
les y pueden mostrar una superficie micropapilar, similar a un condiloma
subclinico. Los condilomas planos pueden presentarse como lesiones
multifocales y ser indistinguibles de una NIVa, con la que puede coexistir.
Puede ser dificil de distinguir una NIVa 1 de los condilomas planos por
citologia, colposcopia e histologia.

Los cambios vasculares alterados como punteado, mosaico son me-
nos frecuentes en la vagina que en el cuello uterino y cuando estan pre-
sentes sugieren lesiones de alto grado NIVa3. (Figura 3.10, Figura 3.11).

Posterior a la aplicacién de Lugol a la mitad de concentracidn, el epitelio
vaginal alterado rechaza el yodo y aparece de color amarillo. La tincién de
yodo puede mostrar una captacién parcial o la ausencia de tincion de las
lesiones de bajo grado, pero puede estar completamente ausente en las
lesiones de una NIVa3. El test de Schiller es de gran utilidad para determi-
nar el grado extension y multifocalidad de la lesién (Figura 3.12).

Los hallazgos colposcdpicos de la neoplasia intraepitelial vaginal, se
han clasificado en menores (grado 1): epitelio acetoblanco delgado, pun-
teado fino y mosaico fino (Figura 3.13, Figura 3.14).

Los hallazgos mayores (grado 2) son: epitelio acetoblanco denso, pun-
teado grueso y mosaico grueso (Figura 3.15).

En sospecha de invasidn se encuentran vasos atipicos, vasos delgados,
punteado grueso o mosaico, superficie irregular, lesidon exofitica, necro-
sis, ulceracion (necrética) y tumoracidon nodular. En la paciente posme-
nopausica, de unas semanas de tratamiento tdpico de estrégenos con
frecuencia se acentua la visualizacién y mejorar la deteccion.

El diagndstico definitivo es el estudio histopatoldgico de una o varias
muestras de biopsia incisional (Figura 3.16 a Figura 3.21).

Diagnéstico diferencial
Se debe considerar hacer el diagndstico diferencial con cambios atréfi-
cos, cambios posradioterapia, granuloma vaginal, endometriosis, zona
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de transformacion congénita y algun proceso inflamatorio o ulceracién
traumatica por el uso de tampones vaginales en mujeres que conservan
el cérvix. Asi mismo debe diferenciarse de cancer invasor.

Tratamiento

El tratamiento de la NIVa debe ser individualizado. Para elegir la modali-
dad de tratamiento se debe considerar el tamafio de la lesidn, la ubica-
cion, el nUmero de lesiones, la edad, el estado nutricional e inmunitario,
la necesidad de preservar la funcion vaginal y el cumplimiento de las
pacientes para el seguimiento clinico.

En lesiones de bajo grado (NIVal) que son asintomaticas, el tratamien-
to puede incluir la observacién: las pacientes se someten a vigilancia.

En lesiones de alto grado (NIVa2,3), las opciones de tratamiento inclu-
yen la quimioterapia tdpica (5-fluorouracilo). Los tratamientos escisio-
nales: biopsia escisional, escision con asa diatérmica, escision con laser
de CO2, vaporizacidn con laser, tratamiento quirurgico (Colpectomia o
vaginectomia) y la aspiracién quirurgica ultrasdnica

Focos de invasion se han detectado hasta en el 28 por ciento de las
muestras de escision.

Si se encuentra una invasién después de la extirpacion quirurgica de
una NIVa, puede estar indicada la radioterapia. La braquiterapia intraca-
vitaria de DeBuben se ha utilizado para el tratamiento de la NIVa.

Tratamiento quirdrgico puede tener 18 por ciento de recurrencia de
la enfermedad durante los periodos de seguimiento de hasta tres meses
a 18 afios.

Otras opciones de tratamiento incluyen el uso de otros agentes topi-
cos como la crema de imiquimod 3 veces a la semana por 8 semanas.

La recomendacidn es que el tratamiento destructivo local asi como el
tratamiento quirdrgico sea realizado por personal con experiencia, des-
pués de haber excluido cancer invasor de vagina.

Las vacunas dirigidas contra el VPH son otro enfoque en investigacion.

El seguimiento pos tratamiento es con frotis citolégico cada seis me-
ses durante uno o dos afios y anualmente a partir de entonces es razona-
ble. El test de dna- vph puede tener un lugar para detectar persistencia
0 recurrencia.
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Figura 3.1. Colposcopia, condiloma
acuminado vaginal.

Figura 3.2. Lesion de bajo grado,
citologia vaginal. Tincion de
papanicolaou. 40x La célula al centro
muestra aumento importante del
tamafio nuclear con irregularidades en
su contorno asi como hipercromasia.

Figura 3.3. Lesion de alto grado,
citologia vaginal. Tincién de
Papanicolaou. Hay pérdida de la
relacion nucleo citoplasma (aumento
en los tamafios nucleares) la cromatina
es irregular, algunos nucleos estan en
tinta china. 40x.



Figura 3.4. Colposcopia, neoplasia
intraepitelial vaginal. Lesion
acetoblanca densa, localizada en tercio
superior de vagina, imagen derecha
con filtro verde.

Figura 3.5. Colposcopia, neoplasia
intraepitelial vaginal. Lesion
acetoblanca densa, localizada en tercio
inferior de vagina.
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Figura 3.6. Colposcopia, neoplasia

intraepitelial vaginal. Lesiones
acetoblancas multifocales.

Figura 3.7. Colposcopia, neoplasia
intraepitelial vaginal. Lesion
acetoblanca densa localizada en pared
posterior de vagina.

Figura 3.8. Colposcopia, neoplasia
intraepitelial vaginal. Lesion
leucoplasica.

Figura 3.9. Colposcopia, neoplasia
intraepitelial vaginal. Lesiones
eritematosas o ulceradas, vasos
atipicos, sospecha de invasion, la
biopsia confirmé NiVa 3.



Figura 3.10. Colposcopia, neoplasia
intraepitelial vaginal de alto grado.
Puntilleo (punteado) y mosaico.

Figura 3.11. Colposcopia, neoplasia
intraepitelial vaginal extensa de alto
grado. Mosaico.
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Figura 3.12. Colposcopia, neoplasia
intraepitelial vaginal. Prueba de
Schiller yodo negativa (derecha).
Carcinoma in situ, area erosion,
descartar invasion incipiente.

Figura 3.13. Colposcopia, neoplasia
intraepitelial vaginal. Cambios
menores, epitelio acetoblanco delgado,
puntilleo fino, mosaico fino.



Figura 3.14. Colposcopia, neoplasia
intraepitelial vaginal. Carcinoma in
situ, filtro verde (derecha).

Figura 3.15. Colposcopia, neoplasia
intraepitelial vaginal de alto grado.
Cambios mayores, epitelio acetoblanco
denso, puntilleo grueso, mosaico
grueso, debe descartarse invasion
incipiente.
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Figura 3.16. Neoplasia intraepitelial
vaginal (NIVA 1): Lesion debajo grado.
Displasia en la capa basal, falta de
maduracién epitelial y presencia de
coilocitos. (tincion H&E, 400X).

Figura 3.17. Neoplasia intraepitelial
vaginal de bajo grado. (NIVA 1).
Acantosis del epitelio con la presencia
de coilocitos en el tercio superior.

Figura 3.18. Neoplasia intraepitelial
vaginal (NIVA 2). Lesién de alto grado.
La displasia se extiende dos tercios el
espesor del epitelio. (H&E, 400X).



Figura 3.19. Neoplasia intraepitelial
vaginal de alto grado (NIVA 2). Pérdida de
maduracion de los dos tercios inferiores
del epitelio, con pleomorfismo nuclear, en
el tercio superior se identifican cambios
citopdticos de infeccién por el virus del
papiloma humano. (H-E).

Figura 3.20. Neoplasia intraepitelial
vaginal (NIVA 3). Lesion de alto grado.
La displasia celular afecta todo el
espesor del epitelio. (H&E, 400X).

Figura 3.21. Neoplasia intraepitelial
vaginal de alto grado (NIVA 3).
Pérdida de la maduracién de todo el
espesor del epitelio con importante
atipia, pleomorfismo y actividad
mitdsica, sin ruptura de la membrana
basal. (H-E).
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NEOPLASIA INTRAEPITELIAL ANAL (NIA)

Anal intraepithelial neoplasia (AIN)

Efrain A. Medina Villasefior, Carlos Eduardo Aranda Flores,
Pedro Antonio Oliver Parra, Elvia Neyra Ortiz, Alvaro Jiménez Galindo,

Silvia Jiménez Becerra.

Definicidn

La neoplasia intraepitelial anal (NIA), es una entidad poco conocida, que
se caracteriza por la presencia de cambios celulares de displasia en el epi-
telio del canal anal, afecta la piel perianal y el conducto anal, incluyendo la
zona de transicion. Histopatolégicamente se define por la presencia de un
cambio progresivo (total o parcial) del epitelio normal del canal anal por
células inmaduras que tiene caracteristicas de células basales. Esta enti-
dad representa el estadio precursor de carcinoma escamoso anal.

La NIA esta asociada con el virus del papiloma humano (VPH). La NIA
se clasifica en: NIA grado 1, donde existen anormalidades del ntcleo que
incluyen el tercio distal del epitelio; NIA grado 2, hay afectacién de los
dos tercios del epitelio; NIA grado3, hay anomalias en toda la extensién
del epitelio. También se clasifica como NIA de bajo grado (NIABG) el cual
equivale a NIA gradol; y NIA de alto grado (NIAAG), que equivale a NIA
grado 2y 3.

Epidemiologia y factores de riesgo

La incidencia de la neoplasia intraepitelial anal (NIA), se ha reportado en
el 96% de los hombres homosexuales anorreceptivos y 39% en mujeres,
pero no se tienen cifras bien establecidas. Su prevalencia es alta en pa-
cientes anoreceptivos y mds aun cuando existe inmunosupresion como



es el caso de los pacientes con VIH. En algunos estudios se ha encontrado
una prevalencia de NIA cercana al 52% en hombres homosexuales con
VIH, a diferencia de hombres homosexuales VIH cero negativos donde se
encontrd una prevalencia de NIA en el 17%, con un indice de progresidn
de bajo a alto grado del 62% en un periodo de dos afos. La prevalencia
de NIA en base a citologia anal es del 18-23% a lo largo de todos los gru-
pos de edad, desde menores de 25 afios hasta 55 afios.

El factor de riesgo mds importante para el desarrollo de la neoplasia
intraepitelial anal es la infeccion del virus del papiloma humano (VPH).
La transmisién de este por contacto anorreceptivo, principalmente en
hombres homosexuales, es la asociacidon estadistica mas significativa
para el desarrollo de NIA. Los factores relacionados directamente con el
desarrollo de NIA son: nimero elevado de parejas sexuales, tabaquismo,
condilomas genitales y anales, y las relaciones anorreceptivas. La infec-
cién por VIH también se considera un factor de riesgo para el desarrollo
de lesiones de alto grado. Existen otros factores: como el uso de anti-
conceptivos y la infeccién por otros virus, como por ejemplo, el virus del
herpes simple, el citomegalovirus o el virus de Epstein-Barr.

Histologia

En la Neoplasia intraepitelial anal Grado 1, existe buena maduracion, con
minimas anomalias nucleares y pocas mitosis, las células indiferenciadas
estdn en capas profundas, principalmente en el tercio inferior. Existen
algunas figuras mitoticas.

En la NIA grado 2 hay cambios celulares displasicos en la mitad o los
dos tercios inferiores del epitelio, con anomalias nucleares mas definidas
que la NIA grado 1. Se observan figuras mitéticas en la mitad inferior del
epitelio.

En la NIA grado 3, la diferenciaciéon y la estratificacién pueden faltar
por completo o existir solo en una parte de la superficie del epitelio, exis-
ten abundantes figuras mitdticas y las anomalias nucleares estan confi-
nadas a toda la extension del epitelio (Figura 4.1).

Historia natural
Los factores que se han relacionado con la evolucién (regresién a pro-
gresién) de las lesiones de NIA son: la infeccion por el VIH, el potencial
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oncogénico del VPH, la carga viral, la coinfeccidn por serotipos diferentes
del VPH, o de otros virus (por ejemplo herpes simple) y factores especifi-
cos del huésped, tales como el estado inmunolégico genera y local o as-
pectos mas completos de biologia molecular. La neoplasia intraepitelial
anal puede evolucionar a cancer anal, pero desconoce el riesgo exacto
de progresion.

Caracteristicas clinicas

Los condilomas genitales anales son la manifestacién clinica mas fre-
cuente de la infeccidon por el VPH en la regién anal y perianal (Figura 4.2).
A pesar de ello, la mayoria de los individuos infectados presentan una
infeccién subclinica (deteccion Unicamente de lesiones asintomaticas) o
bien latente (solo se detecta la presencia del VPH sin lesion alguna). Para
describir los datos clinicos de la neoplasia intraepitelial anal se clasifican
las lesiones en: bowenoide (5%), eritropldsico (10%), leucoplasico (55%)
y verrugoso (30%).

e Bowenoide: son lesiones bien delimitadas, rojas o cafés, papulas
elevadas y placas que simulan una papilosis bowenoide.

e Eritroplasico: es una o mas areas eritematosas con o sin erosién,
con maculas en la superficie mucosa simulando una eritroplasia
de Queyrat.

e Leucoplasico: son lesiones planas, delimitadas, acetopositivas con
puntilleo vascular.

e \errugoso: son lesiones exofiticas blanco o grisaceas, irregulares e
hiperqueratinizadas. Estas lesiones son consideradas de alto gra-
do y estan asociadas con el VPH 16.

Las lesiones de bajo grado pueden ser planas o elevadas; lisas, mi-
cropapilares, granulosas o papilares. Suelen adquirir un leve o intenso
color blanquecino al ser tratadas con acido acético al 3% (Figura 4.3).Las
alteraciones vasculares son fundamentalmente con punteado y ocasio-
nalmente en mosaico (Figura 4.4, Figura 4.5).Con frecuencia, las NIA de
bajo grado se presentan como un drea indistinguible con alteraciones
micropapilares y tincion parcial de lugol (Figura 4.6).

Las lesiones de alto grado son habitualmente acetoblanca y planas
con punteado grueso y patrones en mosaico (Figura 4.7); tipicamente



son negativas con la tincidn de lugol, las aéreas engrosadas o blanque-
cinas y las que presentan punteado grueso o patrones en mosaico co-
rresponden con mas frecuencia NIA de alto grado (Figura 4.8). En la NIA
3 puede haber ulceraciones superficiales y friabilidad del epitelio(Figura
4.9), la tincién de lugol es con frecuencia negativa.

Existen otros hallazgos normales o anémalos que pueden no estar re-
lacionados con el VPH como es el caso de criptas anales, colgajos anales,
fisuras anales, hemorroides, ulceraciones anales y tejidos cicatricial (Fi-
gura 4.10).

Diagnéstico

La historia clinica es fundamental para identificar a los grupos de riesgo
de desarrollar neoplasia intraepitelial anal. Lo mas habitual es que los
pacientes con NIA estén asintomdticos y no presenten ninguna lesion
caracteristica en la exploracion fisica. El diagndstico de la infeccion por
el VPH solo puede hacerse mediante técnicas de deteccidon y caracteri-
zacién del genoma del VPH, ya que no es posible realizar cultivos virales
y los métodos de deteccidn de oxigeno son poco sensibles. En caso de
presentar alguna lesion sospechosa se realizara biopsia de la lesidn para
diagndstico histopatoldgico confirmatorio.

¢ Citologia anal

El objetivo de la citologia anal es tomar muestras de todo el canal anal,
desde la parte distal de la ampolla rectal hasta el borde del ano. La ci-
tologia liquida ofrece mejores resultados, ya que evita factores como in-
terferencias por el material fecal, sequedad de las muestras o artefactos
mecdnicos. Los componentes normales de la citologia anal incluyen célu-
las cilindricas rectales procedentes del recto distal, células epidermoides
metapldsicas de la zona de trasformacién anal, células epidermoides no
gueratinizadas y células epidermoides anucleadas procedentes de la par-
te dista del canal anal. Los resultados se clasifican de acuerdo a sistema
Bethesda, utilizando los mismos parametros de la citologia cervical (Figura
4.11, Figura 4.12). Cuando existe un resultado anormal de la citologia se
recomienda la realizacién de la anoscopia. Esta prueba diagndstica por su
baja morbilidad y su accesibilidad es la primera maniobra a realizar en la
consulta para diagnostico con seguimiento de estos pacientes.
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¢ Anoscopia de alta eesolucion
El objetivo de la anoscopia de alta resolucién es visualizar sistemati-
camente todo el canal anal y la piel perianal con el fin de determinar
la presencia o ausencia de lesiones asociadas a VPH. Esta herramienta
diagnostica es util para identificar la NIA subclinica, limitar el drea de la
lesidn, seleccién de la toma de biopsia y tratamiento. La técnica consis-
te en colocar el colposcopio a 30cm del ano, aplicar acido acético en la
region perianal y la mucosa anal, asi mismo, se aplica solucién de lugol y
la interpretacion es igual que la colposcopia. Tras la aplicacidon de acido
acético al 3%, se identifica transitoriamente un epitelio blanquecino que
puede corresponder a NIA de bajo grado o alto grado, o bien ser un area
de metaplasia epidermoide. Cuando el paciente es referido por altera-
ciones de la citologia anal, es importante aplicar mas de una vez acido
acético. En las lesiones se valora la capacidad de blanqueamiento con
acido acético, margenes, alteraciones vasculares, contorno de la super-
ficie y tincién de lugol.

Las lesiones suelen ser de un color blanco brillante, blanco calcareo
0 gris, aunque en ocasiones es un tono algo distinto apenas visible al
resto del epitelio. El borde de la lesién puede aparecer borroso y ser
dificil de diferenciar de la mucosa rectal. El patrén vascular puede apare-
cer punteado o patrones en mosaico, con frecuencia gruesos. Los vasos
sanguineos atipicos estan dilatados, abigarrados y no presentan ramifi-
caciones, se asocian a las lesiones de alto grado y cancer anal. Los va-
sos verrugosos forman bucles y con frecuencia estan asociados a papilas
verrugosas. Las lesiones pueden ser planas, ligeramente elevadas por
engrosamiento del epitelio con granularidad o micropapilas asociadas o
elevadas. Con la aplicacién de lugol el epitelio normal presenta un color
oscuro color caoba, asi como varias verrugas. La tincidon negativa no es
especifica de la NIA.

e Biopsia anal

El estudio histolégico mediante biopsia directa de las lesiones constituye
la prueba de referencia para el diagndstico y evaluacion de la gravedad
de la NIA. Mediante esta técnica se puede clasificar las lesiones en fun-
cion de su gravedad (NIA 1, 2 y 3). La biopsia se debe dirigir hacia las le-
siones colposcépicamente sugestivas de alteracién. Se realizan retirando



aéreas de tejido menor a 2-3 mm. Las biopsias internas no requieren
anestesia, mientras que las externas necesitan anestesia local. Se pue-
den usar diversas soluciones hemostaticas (solucién Monsel, nitrato de
plata) para controlar la hemorragia en caso que se presente. Cuando se
realiza una biopsia se le debe de indicar al paciente que sufrird de pe-
gueias hemorragias durante varios dias al defecar. Puede haber compli-
caciones como infecciones, hemorragias que afortunadamente llegan a
ser raras. En estos pacientes debe evitarse el coito anal durante las dos
semanas siguientes a la toma de la biopsia.

e Otras pruebas diagndsticas

Recientemente se han descrito otras técnicas diagnosticas como es el
caso del uso de indigo carmin o incluso técnicas mas sofisticadas de foto-
diagndstico, las cuales han tenido resultados positivos.

Diagnostico diferencial

La neoplasia intraepitelial anal (NIA), puede presentarse en forma de ul-
cera anal, cuyo diagnostico diferencial debe incluir otras infecciones de
transmision sexual anal como sifilis, herpes simple, etc. Ante cualquier
lesion dudosa hay que realizar una biopsia para estudio histopatoldgico.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es eliminar la neoplasia intraepiteial anal
para evitar la progresion de la enfermedad a cancer y con una alteracién
minima de la funcién anal principalmente la continencia de sélidos y ga-
ses. Se ha descrito todo tipo de técnicas de exeresis, desde la reseccion
quirdrgica hasta la ablacion, tratamiento citotéxicos tépicos y algunos
grupos han propuesto la utilizacién de farmacos inmunomoduladores
como el imiquimod. También se estd estudiando un posible tratamiento
basado en la vacunacién contra el VPH.

e Tratamientos médicos

Entre los tratamientos que pueden utilizarse en la consulta incluyen la
ablacion quimica y fisica de las lesiones. La ablacién quimica de las le-
siones de NIA, con acido dicloroacético o tricloroacético en solucién del
80-90%, es un tratamiento eficaz para las lesiones pequefias y de poco

I Atlas Oncologia Ginecoldgica




Medina-Villasefior EA, et al. I Neoplasia intraepitelial (anal)

espesor. Actualmente existen distintas técnicas para la ablacién fisica en-
tre las que se encuentran electrocauterizacion, crioterapia, coagulacion
infrarroja y terapia con laser. La crioterapia puede utilizarse exclusiva-
mente para lesiones externas, y al igual que la ablacién quimica requiere
varios episodios de tratamiento. La coagulacidon infrarroja es eficaz en
el tratamiento de lesiones extensas (que involucran hasta el 50-70% de
la circunferencia de canal anal), esta técnica tiene menos riesgos que la
intervencién quirurgica.

e Tratamiento quirdrgico

Si la biopsia indica NIA de alto grado con caracteristicas sugestivas de
invasion, los pacientes deben someterse a escisién de la zona alterada
para establecer correctamente el diagnostico. Las indicaciones para rea-
lizar un tratamiento quirdrgico son la existencia de lesiones extensas o
casi circunferenciales, lesiones significativas, lesiones distales del canal
anal cerca del borde del ano, recurrencias reiteradas y pacientes con en-
fermedades asociadas como plaquetopenia o hemorroides graves.
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Figura 4.1. Neoplasia intraepitelial Figura 4.3. Lesion acetoblanca
anal, NIA de alto grado, Carcinoma tenue. Neoplasia intraepitelial anal,
in situ. La tipia celular afecta todo anoscopia de alta resolucion.

el espesor del epitelio sin rebasar la
membrana basal (H&E, 100 X).

Figura 4.2. Condiloma exofitico, NIA
de bajo grado, anoscopia de alta
resolucion.



Figura 4.4. Puntilleo. Neoplasia
intraepitelial anal, anoscopia de alta
resolucion.

Figura 4.5. Mosaico en Neoplasia
intraepitelial anal, anoscopia de alta
resolucion.

Figura 4.6. Prueba de Lugol, negativa
parcial. Neoplasia intraepiteilail anal
de bajo grado, anoscopia de alta
resolucion.

Figura 4.7. Epitelio acetoblanco
denso, neoplasia intraepitelial anal
de alto grado, anoscopia de alta
resolucion.
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Figura 4.8. Vasos sanguineos atipicos.
Neoplasia intraepitelial anal de alto
grado, anoscopia de alta resolucién.

Figura 4.9. Neoplasia intraepitelial de
alto grado, ulceracion y friabilidad,
anoscopia de alta resolucion.

Figura 4.10. Neoplasia intraepitelial
perianal. Se observa tumor perianal
externo, la biopsia confirmo NIA de
alto grado.

Figura 4.11. Lesion de bajo Grado

en una citologia anal. Pérdida de la
relacion nucleo citoplasma. (tincion de
Papanicolaou, 400X).
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Figura 4.12. Citologia. NIA, lesion de
alto grado, con cambios oncociticos.
(Papanicolou, 400X).
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CANCER CERVICOUTERINO

Cervical cancer

Juan Carlos Oliva Posada, Efrain A. Medina Villasefior,
Miguel Angel Morales Palomares, Alfonso Torres Lobatdn, Edgar Roman Bassaure,

Dimas Hernandez Aten, José G. Chanona Vilchis.

Definicidn

EL cancer cervicouterino es la neoplasia maligna que se origina, por lo
general en la unién escamo columnar del cuello uterino, normalmente se
encuentra asociado a la infeccién por virus del papiloma humano (VPH).

Epidemiologia y Factores de riesgo
El cancer cervicouterino ocupa el tercer lugar de los tumores malignos
gue sufren las mujeres en todo el mundo. Se estima que cada afio apare-
cen cerca de 530,232 nuevos casos.

En México, el cancer cervicouterino fue la primera causa de muerte
por tumores malignos en la mujer hasta el afio 2005. La incidencia esti-
mada de cadncer cervicouterino para el aino 2008, en México, fue de 19.2
por cada 100 000 mujeres de todas las edades.

La edad promedio al momento del diagnéstico es entre los 47 y 51
afos de edad, el cancer in situ alrededor de los 40 afios y en el cancer
invasor alrededor de los 50 afios. La Secretaria de Salud de México, re-
porta que la edad promedio en que se detecta la displasia cervical leve
estd entre 25 y 30 aios; displasia moderada entre 30 y 35 afios; displasia
grave o carcinoma in situ 40 y 50 afios. El cancer microinvasor 45 y 50
anos, y el invasor de los 50 afios en adelante.

En el Hospital General de México, la edad a que se diagnostica el can-



cer in situ estd entre 41 y 43.9 aios; estadio | entre 45 y 47 aiios; el Il a
los 50afios; el lll entre 52 y 53 afios; y el IV entre 52 y 58 aios. Las mayo-
res tasas de mortalidad se registran después de los 65 afios.

El cancer cervicouterino sigue siendo una enfermedad de la pobreza,
su frecuencia y mortalidad mds altas ocurren en los estados del sur de
Meéxico, particularmente en drea rural, donde se ha cuantificado un ries-
go dos veces mayor de mortalidad en comparacion con areas urbanas.

El cdncer cervicouterino afecta principalmente a las mujeres de medio
socioecondmico bajo y a los factores que con esto se relacionan como
baja escolaridad, desempleo, residencia en areas rurales y la falta de ac-
ceso a los servicios de salud.

Los factores de riesgo, que se han documentado para cdncer cervi-
couterino son: baja escolaridad, bajo nivel socioecondmico, tabaquismo,
antecedentes de enfermedades de transmisidon sexual, inicio de vida se-
xual temprana, multiples parejas sexuales, multiparidad y uso de anti-
conceptivos orales. Se ha mencionado que existen otros determinantes
de progresion a cadncer cervicouterino, entre estos se incluye: tipo viral
oncogénico, persistencia de la infeccion, carga viral por unidad celular,
factores genéticos, el sistema inmune del paciente, virus de inmunode-
ficiencia humano (VIH), otras enfermedades asociadas y medicamentos
gue causen inmunosupresion que favorezcan su degeneracion.

e Comportamiento sexual: El inicio de la vida sexual a una edad tem-
prana se ha asociado a incremento en el riesgo de hasta 10 veces.
Se ha postulado que antes de los 16 afos la zona de transforma-
cién es mas susceptible de infectarse por el virus del papiloma
humano con lo que aumenta el riesgo de desarrollar cancer cervi-
couterino invasor. Otros factores no menos importantes incluyen:
multiples parejas sexuales, tanto de la mujer como de su pareja,
las relaciones sexuales con prostitutas, el cancer de pene vy el an-
tecedente de verrugas genitales.

e Uso de anticonceptivos orales: Este factor es algo controversial,
sin embargo en algunos estudios se ha determinado que es un
factor de riesgo independiente de la actividad sexual.

e Historia reproductiva: En un estudio realizado en el Instituto Na-
cional de Cancerologia se encuentra un riesgo incrementado en
las multiparas de hasta 6.5 veces en relacién con las nuliparas.
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e Tabaquismo: Se ha detectado productos relacionados con el taba-
co en el moco cervical los cuales afectan mediante dos mecanis-
mos, disminuyendo la inmunidad local por afeccidn de la actividad
de las células presentadoras de antigeno tipo Langerhans y por
efecto carcindgeno directo de los productos del tabaco principal-
mente las nitrosaminas.

e Factores nutricionales: Las deficiencias de Vitamina A, C y E, asi
como la desnutricién se han asociado a una inmunidad no compe-
tente lo cual puede favorecer la infeccién por virus del papiloma
humano.

* Inmunosupresidn: La alteracién en el sistema inmune se ha aso-
ciado a un incremento en el riesgo de padecer cancer cervicoute-
rino invasor. Esta relacion es evidente en las pacientes con VIH las
cuales presenta un aumento en la incidencia de lesiones preinva-
soras e invasoras. De igual manera, se ha observado un aumento
en la incidencia de estas lesiones en pacientes inmunosuprimidas
que recibieron trasplante renal y en pacientes con enfermedades
de la colagena y leucemia.

Etiopatogenia

La identificacidn del virus de papiloma humano como la causa principal y
necesaria del cdncer cervicouterino y el consecuente desarrollo de prue-
bas moleculares y de vacunas profilacticas para la deteccidn y preven-
cion de esta infeccidn abrieron nuevas perspectivas para la prevencion y
el control del cancer cervicouterino. Se ha descrito que la fraccién atri-
buible al VPH en céncer cervicouterino es cercana al 100% y en la actua-
lidad se reconoce su atribucién con los canceres anogenitales, incluidos
el ano, la vulva, la vagina y el pene. También se atribuye su participacion
en canceres de cabeza y cuello, particularmente en cdncer orofaringeo.
Cerca del 80% de las mujeres jovenes que contraen VPH presentan infec-
ciones transitorias que se resuelven en el espacio de 12 a 18 meses en
la mayoria de los casos vuelven a la normalidad en plazos relativamente
cortos o no progresan a formas mas graves. En cambio, es mucho mas
probable que la NIC de alto grado se convierta en cancer invasor, aunque
también algunas de estas lesiones persisten como tales o retroceden. El
intervalo medio para que los precursores progresen a cancer invasor va



de 10 a 20 afios. La probabilidad acumulada para todos los grados de NIC
estudiados tanto por citologia como por histologia es de 45% de regre-
sién, 31% de persistencia y 23% de progresion. Las tasas de progresion a
cancer invasor en estudios de seguimiento por biopsia de pacientes con
carcinoma in situ se situaban entre 29% y 36%.

El mecanismo de infeccion por el VPH ha sido bien estudiado en estos
ultimos anos. El virus entra en el epitelio cervical a través de microla-
ceraciones que ocurren frecuentemente durante el coito. En el cuello
uterino, el tejido metapldsico relativamente delgado es mas susceptible
a la infeccidn virica, que el epitelio epidermoide que es mds grueso y
maduro. Las cuatro fases principales del desarrollo del cancer cervical
son: a) infeccién del epitelio metaplasico de la zona de transformacion
por uno o mas tipos carcinégenos de VPH; b) persistencia del virus; c)
progresion clonal del epitelio infectado de forma persistente hasta el
precancer cervical (NIC 3) y d) invasidn. Existen otros factores impor-
tantes en la infeccién por virus del papiloma humano y el desarrollo de
cancer cervical como lo son la actividad sexual y el inicio de vida sexual
a edad temprana. Existe la asociacién de cofactores que participan en la
carcinogénesis del tracto genital inferior y cervical como lo son el tabaco,
la infeccién por otros agentes microbianos, las deficiencias vitaminicas
especificas, las influencias hormonales y las inmunodeficiencias. Se ha
demostrado que existe un riego mayor de desarrollar una lesion intrae-
pitelial escamosa de alto grado en mujeres positivas al VPH de alto riesgo
que fuman o que son fumadoras pasivas. El consumo de tabaco influye
en la inmunidad epitelial y reduce la cantidad de células de Langerhans
presentadoras de antigenos presentes en el epitelio cervical. El aban-
dono del tabaco favorece a la resolucion de lesiones asociadas al VPH
seguramente debido a la mejora de la inmunidad celular. La infeccidn
por el VPH genital y la neoplasia cervical son mas frecuentes en aquellas
mujeres que han tenido multiples parejas sexuales o cuyo compafiero
ha tenido multiples compaferas sexuales. La alteracién de la integridad
epitelial y de la metaplasia reparadora asociada a cervicitis aguda de-
bido a Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoaea, virus del herpes
simple o Trichomonas vaginalis podria incrementar la susceptibilidad a
la infeccidon por el VPH genital. Se ha demostrado un aumento de la NIC
en las usuarias de anticonceptivos orales. La deficiencia de acido félico,
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inducida por los anticonceptivos orales, junto con la reduccién del meta-
bolismo de mutagenos, es un mecanismo propuesto para explicar el in-
cremento del riesgo. En mujeres embarazadas se ha visto un aumento en
el nimero y tamaiio de los condilomas acuminados debido seguramente
al estado de los estrogenos en la maternidad que facilita la replicacion
del VPH. La deficiencia de vitamina A o B-carotenos en la dieta podria
incrementar el riesgo de NIC y cancer cervical.

El virus de papiloma humano infecta a las células basales, se despoja
de su capside y permanece en el ntcleo del huésped separado de su ge-
noma en un estado episomal. Al inicio solo hay replicacion local e infec-
cién de las células basales vecinas. Puede permanecer en forma latente
durante meses o afios sin proliferar o expresarse morfolégicamente. El
material episomal se replica cada vez que la célula se divide, pero no pro-
lifera posteriormente. Cuando existe una supresion del sistema inmune
puede estimularse la replicacion virica y la proliferacién mas alla de la
capa basal. A medida que las células epiteliales maduran, migran fuera
de la membrana basal hacia la superficie. Al llegar a la capa intermedia
el material genético empieza a encapsularse, replicar y proliferar dentro
de la célula. Las células intermedias y superficiales tendran muchos vi-
riones por célula. Morfolégicamente las células desarrollaran coilocitos
(nucleos alargados, irregulares con un halo perinuclear), el efecto cito-
patico del virus. Para la mayoria de las lesiones de bajo grado esta sera
su maxima expresion de una infeccidn por VPH, y los efectos citopaticos
nunca daran lugar a un verdadero proceso invasivo. La infeccién por el
virus de papiloma humano se puede clasificar en: primero una infeccion
latente, que se caracteriza por la presencia de VPH en las células o te-
jidos que son aparentemente normales y sin ninguna manifestacién de
enfermedad. Sin embargo el virus esta ahi y en ocasiones puede ser de-
tectado por técnicas especificas como Hibridacidn in situ o reacciéon en
cadena de la polimerasa (PCR). Posteriormente la infeccion subclinica
se manifiesta por cambios microscépicos en el epitelio cervical (detec-
tados en las citologias o cortes histolégicos de los tejidos afectados. La
presencia de VPH en este punto se puede verificar mediante el uso de
un colposcopio que evidencia cambios de coloracién en el cuello uterino
después de aplicar una solucion de acido acético; estos cambios se aso-
cian a la infeccion con VPH y una posible lesién premaligna. Finalmente



la infeccion clinica se manifiesta por la aparicion de tumores visibles,
en esta etapa podemos encontrar gran cantidad de tejido positivo para
VPH. Estos virus se encuentran viables y con capacidad de infectar otros
tejidos. Sin embargo, no siempre la enfermedad se manifiesta durante
esta Ultima etapa ya que varios casos llegan a permanecer en periodo de
latencia o subclinico, tiempo durante el cual se puede adquirir un estado
de persistencia o regresion de las lesiones, en el peor de los casos de
progresién hacia un cancer invasor.

Patologia

La historia natural de la enfermedad comienza con la infeccidn del vi-
rus del papiloma humano, sin embargo debe quedar claro que la infec-
cion por si sola, no es suficiente para inducir carcinoma en una paciente
inmunocompetente. La infeccion por un virus de tipo oncogénico (alto
riesgo) mas la presencia de cofactores en el proceso de la enfermedad
(factores de riesgo) pueden condicionar la carcinogénesis cervical. Dicho
proceso inicia con la presencia de células atipicas en el epitelio cervical
lo cual es conocido como displasia. Las lesiones displdsicas pueden ser
leves, moderadas o severas las cuales son consideras precursoras del
carcinoma in situ y del carcinoma invasor. Estas lesiones son también
llamadas neoplasia intraepitelial cervical (NIC I, NIC Il o NIC Ill). Es im-
portante mencionar que no todas las lesiones displasicas evolucionaran
a cancer, las lesiones con displasia leve tiene una mayor probabilidad
de regresar espontaneamente que las lesiones con displasia severa. Asi
las lesiones NIC | solo progresaran a cancer invasor en un 1%, mientras
que las lesiones NIC Ill lo haran en mas del 15% (Figura 5.1). Una vez
que dicha lesion ha traspasado la membrana basal es considerada como
carcinoma invasor.

El cancer cervicouterino, se disemina por via linfatica por los parame-
trios y ligamentos cardionales y uterosacros, afectando los ganglios en el
siguiente orden: parametriales, obturadores, ganglios de la iliaca interna
(hipogastrica), iliaca externa, iliaca comun, del sacro y ganglios presacrales.

Los sitios mas comunes de metastasis (por via hematdgena) a distan-
cia incluyen: ganglios paradrticos, mediastino, pulmdn, cavidad perito-
neal y hueso. Los ganglios supraclaviculares al momento del diagndstico
se considera metdastasis a distancia (Figura 5.2).
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Desde el punto de vista histoldgico entre el 80% y el 90% de los carcino-
mas son de tipo epidermoide, asociado principalmente al VPH 16 (Figura
5.3 a Figura 5.7); mientras que el 10% al 15% son diagnosticados como
adenocarcinoma (Figura 5.8 a Figura 5.11). que se asocia principalmente al
VPH 18. Otros tipos menos frecuentes son el carcinoma adenoescamoso,
el carcinoma adenoideo quistico y el carcinoma de células claras.

Cuadro clinico

Las lesiones preinvasoras y las lesiones invasoras en etapa inicial nor-
malmente son asintomaticas (Figura 5.12). La forma mas temprana del
carcinoma invasor se reconoce histolégicamente como carcinoma mi-
croinvasor. Son canceres que no han invadido mas alld de 5 mm de pro-
fundidad y 7 mm de ancho hacia el estroma cervical subyacente, en esta
fase temprana de invasion, el carcinoma cervicouterino puede no causar
sintomas ni manifestaciones clinicas y, por consiguiente, se le conoce
como carcinoma invasor preclinico (Figura 5.13).

Cuando la paciente presenta algun sintoma, presentan leucorrea de
larga evolucion que no responde al tratamiento habitual. Las mujeres
con cancer invasor del cuello uterino a menudo tienen como manifesta-
cion inicial alguno o varios de los siguientes sintomas: hemorragias inter-
menstruales, hemorragias poscoitales, menstruaciones mas abundantes,
fluido transvaginal seropurulento abundante, fétido (de larga evolucion y
gue no responde al tratamiento médico), cistitis recurrente, frecuenciay
urgencia miccional, dolor de espalda y en la parte inferior del abdomen.
El sintoma clasico del carcinoma invasor es el sangrado intermenstrual
en una mujer premenopausica. En pacientes activas sexualmente es co-
mun que refieran sangrado postcoital, que en ocasiones se asocia a dis-
pareunia. Los tumores de gran tamafo pueden infectarse con facilidad y
presentan descarga vaginal fétida asociada a sangrado transvaginal.

Los carcinomas invasores en estadios tempranos aparecen como un di-
minuto botdn de células invasoras que han penetrado a través de la mem-
brana basal hasta llegar al estroma subyacente. (Figura 5.14 a Figura 5.17).

En los estadios avanzados, las pacientes pueden presentar cansancio
por anemia intensa, uropatia obstructiva, edema de las extremidades in-
feriores, hematuria, obstruccidn intestinal y caquexia (Figura 5.18, Figura
5.19).En la mayoria de las mujeres, la exploracion vaginal con especulo



revela una masa proliferativa ulcerada. También pueden presentarse sin-
tomas relacionados con el sistema digestivo bajo y urinario secundarios
ya sea a compresion o a infiltracién de los mismos como poliaquiuria,
estrefiimiento o fistula urinaria o rectal o ambas (Figura 5.20).

Diagndstico

El diagndstico de las lesiones preinvasoras y de las lesiones invasoras
iniciales se realiza mediante citologia y colposcopia. De manera habitual
la presencia de una citologia anormal en una paciente con un examen fi-
sico normal es indicativa para la realizacién de colposcopia (Figura 5.21).
Los hallazgos colposcépicos sugestivos de lesidn invasora son: epitelio
acetoblanco denso, la presencia de puntilleo, mosaico y vasos atipicos.
Ante estos hallazgos en necesario la realizaciéon de una biopsia para la
confirmacién diagndstica (Figura 5.22).

La historia clinica es esencial como en cualquier patologia, poniendo
especial interés en los factores de riesgo antes mencionados, asi como
en sintomas relacionados como la pérdida ponderal y las manifestacio-
nes de anemia. La exploracion fisica debera incluir el examen ginecolo-
gico tanto vaginal como rectal, asi como la especuloscopia (Figura 5.23).
También es importante realizar énfasis en la palpacion del borde hepati-
coy de areas linfoportadoras como son la ingle y el hueco supraclavicular
para descartar enfermedad metastasica. Si durante la exploracion fisica
se encuentra una lesion macroscopica a nivel del cérvix es necesario rea-
lizar una biopsia y no una citologia ya que en estas situaciones la citolo-
gia produce resultados erréneos (falsos negativos) en hasta un 50% de
los casos. De igual manera debera realizarse biopsia por aspiracion de los
ganglios sospechosos.

En caso de sospecha o confirmacién de cancer o carcinoma, la pacien-
te debe ser referida a un Centro Oncoldgico, para recibir el tratamiento
adecuado.

Los estudios de laboratorio y de gabinete se encuentran encaminados
a identificar el estado del paciente asi como para descartar enferme-
dad extrapélvica. Normalmente se solicita biometria hemdatica y quimica
sanguinea para valorar su estado hematolégico y la funcién renal res-
pectivamente. En cuanto a los estudios de gabinete se solicita a todas
las pacientes una tele de térax. A las pacientes con una etapa clinica IB2
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o mayor se les solicitard una TAC abdominopélvica o Resonancia mag-
nética (Figura 5.24, Figura 5.25) para evaluar el estado de los ganglios
pélvicos y retroperitoneales y del higado. En pacientes con neoplasias en
etapa clinica llIB deberd realizarse ademads cistoscopia y rectoscopia para
descartar invasién a estos érganos, asi como urografia excretora.

Estadificacion

La estadificacidn habitualmente es clinica y se encuentra complementa-
da con los estudios de gabinete antes mencionados. La clasificacién que
se utiliza normalmente es la de la FIGO 2009 (International Federation of
Gynecology and Obstetrics) y se describe a continuacion.

Estadificacion Cancer Cervicouterino, FIGO 2009.

Etapa | Tumor confinado al cuello uterino

IA Tumor con invasién diagnosticada por patologia (microscopia),
con una profundidad maxima de 5 mm, medida desde la capa basal y
extension horizontal menor o igual a 7mm.

IA1 Invasidn estromal menor o igual a 3mm y extension horizontal
menor o igual a 7mm.

IA2 Invasidn estromal mayor de 3mm pero menor de 5mm y extension
horizontal menor o igual a 7mm.

IB Tumor clinicamente visible, confinado al cérvix o etapas preclinicas
mayores al estadio IA.

IB1 Lesidn clinicamente visible menor o igual a 4cm en su diametro
mayor.

IB2 Lesidn clinicamente visible mayor de 4cm en su dimensiéon mayor.

Etapa ll Tumor que se extiende mas alla del cuello uterino sin llegar a la pared
pélvica o al tercio inferior de la vagina

IIA Tumor que invade fondos de saco vaginal sin invasidn parametrial.
1IA1 Tumor menor de 4cm

11A2 Tumor mayor de 4cm

1IB Tumor in invasion parametrial, sin llegar a la pared pélvica.

Etapa Il Tumor se extiende a la pared pélvica y/o involucra el tercio inferior de
la vagina y/o causa hidronefrosis, rifién excluido o disfuncién renal.
IIIA Tumor involucra el tercio inferior de la vagina y no se extiende a la
pared pélvica.
1IB El tumor se extiende a la pared pélvica y/o causa hidronefrosis,
rifidn excluido o disfuncidn renal.



Etapa IV Tumor se extiende fuera de la pelvis o presenta involucro comprobado
por biopsia de la mucosa vesical o rectal. El edema buloso no se
considera enfermedad metastasica

IV A El tumor invade a la mucosa de la vejiga o recta y/o se extiende
mas alla de la pelvis verdadera

IVB Metastasis a distancia

*La nueva clasificacién de la FIGO 2009, no incluye Etapa 0, carcinoma in situ

Tratamiento
El tratamiento serd normado de acuerdo a la etapa clinica (estadio de la
enfermedad). De manera general las etapas tempranas son susceptibles
de tratamiento quirdrgico y las etapas avanzadas son tratadas con radio-
terapia y quimioterapia concomitante.

En las etapas tempranas el tratamiento ideal es el quirurgico.

e Etapa IAl

Para aquellas pacientes en EC IA1 pueden tratarse mediante una histe-
rectomia extrafascial (Tipo I) (Figura 5.26) que es el tratamiento estan-
dar, o si la paciente desea conservar la fertilidad puede optarse por la
realizacidén de un cono biopsia con margenes libres de tumor y una vigi-
lancia estrecha, como resultado se obtiene una curacion del 99 al 100%

e Etapa |IA2-1B1
En el caso de las pacientes con EC IA2 a IB1, se les realiza histerectomia
radical tipo Ill el porcentaje de curacién llega a ser de 85% a 90%. Las
recurrencias en estas pacientes es del 10% a 25%, las cuales se presen-
tan hasta en el 64% en los primeros 2 afos, y los sitios de presentacién
de recurrencias son: en la pelvis (60%); en la pelvis y a distancia (20%); y
solamente a distancia (20%). En algunos centros de cancer, se esta reali-
zando la histerectomia tipo Il con los mismos resultados que la tipo Il sin
impactar en el porcentaje de curacion, por tanto debe de considerarse
como una opcién viable para el manejo de estas pacientes (Figura 5.26)
Existen otras opciones de manejo para estas etapas, por ejemplo, la
traquelectomia radical que se reserva para pacientes con deseos de con-
servar su capacidad reproductiva, con tumores centrales, menores a 2
cm con histologia epidermoide y sin permeacidn vascular linfatica (PVL)
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Las etapas clinicas IA2 y IB1 se tratan mediante la realizacién de una
histerectomia radical con linfadenectomia pélvica (Figura 5.27) o en su
defecto si la paciente no es susceptible de tratamiento quirurgico, la
opcidn es radioterapia a la pelvis mediante ciclo pélvico completo que
incluye dos técnicas, la teleterapia y la braquiterapia o terapia intraca-
vitaria.

El tratamiento con radioterapia en etapas tempranas tiene el mismo
porcentaje de curacién que la cirugia, pero con mayor morbilidad tanto
a nivel vesical como intestinal. Las dosis empleadas son de 75-85Gy a
punto A (dependiendo del estadio), ya sea solo con braquiterapia o com-
binacién de radioterapia externa mds braquiterapia, siendo la pérdida
de la funcién ovdrica el efecto secundario mds importante en aquellas
pacientes premenopausicas, por lo que la trasposicion quirdrgica de los
ovarios es una alternativa para las pacientes que recibiran esta modali-
dad de tratamiento.

Debido a que en el 10 a 15% de pacientes tratadas inicialmente con
histerectomia tipo lll esta no es suficiente, se ha utilizado la radioterapia
adyuvante para aquellas con factores de riesgo para recurrencia.

La radioterapia postoperatoria se reserva para aquellas pacientes en
riesgo intermedio o alto. Los factores de riesgo que se consideran para
recibir tratamiento adyuvante solo con radioterapia (45-50Gy a pelvis
total mas braquiterapia 30-35Gy en baja tasa de dosis o su equivalencia
bioldgica en alta tasa de dosis) son tamafio del tumor >4cm, permeacién
vascular linfatica positiva y >1/3 de invasion estromal. En caso de existir
ganglios positivos, bordes quirlrgicos positivos o invasion a parametrios,
se recomienda tratamiento adyuvante con radioterapia (45-450Gy a pel-
vis total) y quimioterapia concomitantes mas braquiterapia (30-35Gy o
su equivalente en alta tasa de dosis).

e Etapa IB2-Etapa IV

A partir de la etapa clinica IB2 en adelante todas la pacientes son trata-
das con radioterapia con ciclo pélvico completo mds quimioterapia con-
comitante. Esta Ultima consiste en la administracion de dosis semanales
durante la fase de teleterapia (5 semanas) con la finalidad de radiosensi-
bilizar al tumor, sin embargo no todas las pacientes son susceptibles de
recibir quimioterapia, ya que se utiliza platino como agente radiosensibi-



lizador el cual es nefrotdxico, por lo tanto, si la paciente no es susceptible
de recibir quimioterapia solo recibira radioterapia.

El tratamiento establecido para las etapas localmente avanzadas (lb2-
Ila2—IVa) es la quimio-radioterapia concomitante, siendo el cisplatino el
agente radiosensiblizador mas utilizado, se ha observado que el trata-
miento concomitante de cisplatino y radioterapia presenta mejores re-
sultados tanto en control de la enfermedad con una reduccién del riesgo
de recurrencia entre el 30 y 50% en comparacidn con radioterapia uni-
camente, asi como una mejoria en supervivencia global de al menos 6%.
El régimen mas comunmente utilizado es el de cisplatino semanal a una
dosis de 40mg/m2. Con el tratamiento concomitante de radiacién y qui-
mioterapia basada en cisplatino, la supervivencia a 5 afios se encuentra
entre el 60 y 70% para los estadios 1I1B a IVA y entre 70 y 76% para los
estadios mas tempranos IB2 y IIA. Existen otros agentes radio-sensibili-
zadores, tales como: el vinorelvina, que se recomienda para pacientes
fragiles y geridtricos, el gemicitabine que se recomienda mayormente en
pacientes con dafo renal pero en buenas condiciones ya que en geriatri-
cos y/o fragiles produce toxicidad inaceptable especialmente en muco-
sas y dermatoldgica.

En etapas localmente avanzadas, en caso de falta de control de la en-
fermedad, se debe considerar si es enfermedad operable, en este caso la
paciente es candidata a exenteracion pélvica (anterior, posterior o total)
(Figura 5.28 y Figura 5.29).

En pacientes con falta de control de la enfermedad, con recurrencia
0 progresion, en tumores no resecables, se debe considerar tratamiento
con quimioterapia.

Es importante considerar que la paciente con cancer cervicouterino
tiene riesgo de persistencia, recurrencia o progresion de la enfermedad
(segun la etapa clinica inicial), en todos los casos, la valoracién y con-
ducta terapéutica se debe hacer por un grupo multidisciplinario en un
centro de cancer altamente especializado.

Prevencion

La recomendacion de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana establece
gue debera realizarse citologia cervical de manera anual a toda pacien-
te una vez que haya iniciado la vida sexual, en especial a las pacientes
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entre los 25 y los 64 aios de edad, y con factores de riesgo asociados,
asi como a toda paciente que lo solicite. La citologia se deberd reportar
de acuerdo al sistema de Bethesda que engloba a la infeccidn por virus
del papiloma humano y al NIC | en lesiones intraepiteliales de bajo gra-
do (LIEBG) y al NIC Il y NIC lll en lesiones intraepiteliales de alto grado
(LEIAG). Las pacientes con este tipo de lesiones deberan referirse a una
Clinica de Colposcopia para su evaluacién y toma de biopsia en caso de
ser necesario. Las mujeres con dos citologias anuales negativas se reali-
zard la deteccion cada 3 afios. Las mujeres con muestra citolédgica inade-
cuada para el diagnéstico, deberan ser localizadas en un lapso no mayor
a 4 semanas, para repetir la prueba.

Las vacunas actuales contra el virus del papiloma humano (VPH) son
vacunas profilacticas de particulas similares a virus que constan de pro-
teinas L1 de la capside del VPH recombinante ensambladas en particulas
parecidas a las del virus que no son infecciosas ni oncogenas, producen
altos niveles de anticuerpos neutralizantes. Las vacunas no tienen efecto
sobre mujeres que ya hayan sido infectadas, no haran que regresen las
lesiones ya establecidas. Actualmente existen dos vacunas contra VPH a)
Tetravalente (frente a tipos 6,11,16,18) y b) Bivalente (contra tipos 16 y
18 de VPH). Con respecto a la vacuna, se deben consultar las recomenda-
ciones actuales proporcionadas por los laboratorios sobre los riesgos, el
costo-beneficio y las recomendaciones para grupos especiales.

La prevencion secundaria se debe dirigir a la deteccidn y tratamiento
de las lesiones precursoras antes que progresen a cancer invasor. Se de-
ben utilizar las nuevas tecnologias como las pruebas moleculares para la
deteccidn del ADN del VPH, considerando las recomendaciones para su
uso en el ambito clinico.

El cancer cervicouterino es una enfermedad prevenible, detectable y
generalmente curable si se diagnostica en sus estadios iniciales. Se han
emitido algunas estrategias para la prevencién del cancer cervicouterino
en México: 1) educacién para la salud, 2) vacunacién contra el VPH de
alto riesgo, 3) reseccidn (en casos selectos) de la zona de transforma-
cion infectada por VPH de alto riesgo, 4) la deteccién, el diagndstico y
tratamiento de las lesiones preinvasoras o precursoras (lesién escamosa
intraepitelial de alto grado) y 5) vigilancia epidemiolégica de las mujeres
tratadas.
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Figura 5.1. Proceso de transformacion
maligna de NIC a cancer invasor.

Oliva Posada JC, et al. I Cdncer cervicouterino

ancer invasor

 NICII-II
Lesion Alto Grado

Lesion bajo Grado-NIC |
IVPH



Largo proceso de
Transformacion premaligna

I Atlas Oncologia Ginecoldgica

Figura 5.2. Evolucidn natural del
cancer cervicouterino.



Figura 5.3. Carcinoma epidermoide
in situ. Hay extension a las glandulas
endocervicales de las células
neopldsicas sin ruptura de la
membrana basal. (H-E).
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Figura 5.4.Carcinoma microinvasor.
Células neoplasicas adyacentes a una
glandula con reaccién desmopldsica
del estroma. (H-E)

Figura 5.5. Carcinoma epidermoide.
Células grandes, importante atipia y
formacion de perlas corneas. (H-E).

Figura 5.6. Carcinoma epidermoide.
De células grandes no queratinizante.
(H-E).



Figura 5.7. A. Carcinoma
neuroendocrino de células grandes.
Nidos de células neoplasicas con
moldeamiento nuclear y necrosis
central. (H-E).

B. Carcinoma papilar seroso: se
observa una neoplasia con patrén
papilar, marcado pleomorfismo
nucleary presencia de células sueltas
exfoliadas. (H-E).

C. Carcinoma tipo linfoepitelioma.
Células neoplasicas con importante

atipia, discohesividad, alternado con
infiltrado inflamatorio mixto. (H-E).

D. Carcinoma epidermoide de tipo
sarcomatoide. Células neoplasicas con
importante atipia y actividad mitdtica.
(H-E).
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Figura 5.8. Adenocarcinoma. D. Microfotografia adenocarcinoma
A. Colposcopia adenocarcinoma in de tipo intestinal. Presencia de

situ. células caliciformes en las glandulas
B. Microfotografia adenocarcinoma neoplésicas. (H-E).

in situ. Epitelio glandular con
estratificacion, disminucién de la
mucoproduccién e intensa actividad
mitdsica. (H-E).

C. Microfotografia adenocarcinoma in
situ. Proliferacion glandular compleja
limitada a la porcion superficial del
epitelio. (H-E).



Figura 5.9. Adenocarcinoma
microinvasor. Invasion de glandulas al
estroma cervical con la presencia de
reaccion desmoplasica. (H-E).

Figura 5.10. Adenocarcinoma

de tipo endocervical. Glandulas
endocervicales con estratificacién,
hipercromatismo y mucoproduccion.
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Figura 5.11. Subtipos
Adenocarcinoma de cérvix.

A. Adenocarcinoma de tipo
endometrioide. Glandulas con
estratificacion y actividad mitdsica sin
mucoproduccion. (H-E).

B. Adenocarcinoma de tipo
villoglandular. Tumor constituido por
papilas digitiformes revestidas por
células neoplasicas seudoestratificadas
con leve atipia nuclear. (H-E).
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C. Adenoma maligno. Gldndulas
endocervicales con invasion profunda
al estroma cervical con minima atipia
y reaccion desmoplasica del estroma.
(H-E).

D. Adenocarcinoma de células claras.
Tumor constituido por estructuras
papilares y glandulares revestidas

por células con aspecto en tachuela 'y
presencia de secreciones eosinofilas
densas. (H-E).



Figura 5.12. Colposcopia lesion de

alto grado, la biopsia reporto Céncer
cervicouterino in situ. A. Se observa
epitelio acetoblanco denso. B. Se observa
mosaico y puntilleo grueso.

Figura 5.13. Cancer cervicouterino
microinvasor. A. Colposcopia, se observa
epitelio acetoblanco denso, puntilleo
grueso y vasos atipicos. B. Cono cervical
que confirma por patologia el diagndstico
de carcinoma microinvasor.
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Figura 5.14. Cancer cervicouterino
IB1, tumor clinicamente visible menor
de 4cm.

Figura 5.15. A. Colposcopia
adenocarcinoma de cérvix.
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B. Adenocarcinoma microinvasor.

Invasion de glandulas al estroma
cervical con la presencia de reaccion
desmopldésica. (H-E).

C. Adenocarcinoma de tipo
endocervical. Glandulas endocervicales
con estratificacion, hipercromatismo y
mucoproduccion.



Figura 5.16. Histerectomia por Figura 5. 18. Carcinoma epidermoide.
Carcinoma papilar. Aspecto Tumor exofitico que remplaza ambos
macroscépico del cérvix con la labios cervicales.

presencia de una neoplasia de aspecto

papilar.

Figura 5.17. Carcinoma epidermoide.
Superficie de corte del Utero en el que
se identifica un tumor que infiltra en
forma difusa y extensa ambas paredes
cervicales.
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Figura 5.19. Cancer cervicouterino
IB2. Pieza quirurgica de histerectomia
radical, se observa un tumor en cérvix
de crecimiento exofitico, diametro
mayor de 4cm, sin invasion de fondos
de saco, ni parametrios.

Figura 5.20. Resonancia magnética,

Cancer cervicouterino localmente
avanzado. El tumor infiltra la vagina,
parametrios y vejiga.



Figura 5.21. Citologia cervical, lesion
intraepitelial de alto grado (LIAG).

Figura 5.22. Colposcopia carcinoma
cervicouterino invasor. A. Epitelio
acetoblanco denso, tejido friable,
vasos atipicos. B. Se observa lesion
acetoblanca densa, vasos atipicos,
tejido friable, zonas de necrosis, la
biopsia confirma cancer invasor.
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Figura 5.23. Especuloscopia, cancer

cervicoterino invasor. Se observa
tumor endofitico, friable, con zonas de
necrosis y hemorragia, con secresion
sanguinolenta fétida.
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Figura 5.24. TAC Abdomen-pélvis.

A. TAC Pélvis, Carcinoma de cérvix EC IB,
clinicamente visible confinado al cérvix.

B. TAC Abdomen-pelvis. Cancer
cervicouterino etapa clinica lIB, tumor
que invade los parametrios.

C. TAC Abdomen, cancer cervicouterino
etapa clinica IVB, metastasis ganglionares
paradrticas.

Figura 5.25. Resonacia magnetica.

A. Corte sagital, cancer cervicouterino
etapa clinica IV, tumor que se extiende
a través del estroma cervical que
involucra Utero, vagina y pared vesical.
B. Corte axial, cancer cervicouterino
EC IV, tumor cervical voluminoso que
invade mucosa vesical.
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Figura 5.26. Tipos de histerectomia
en cancer cervicouterino. Imagen
superior izquierda: Histerectomia
extrafascial tipo |. Imagen superior
derecha: Histerectomia radical tipo Il
con linfadenectomia. Imagen inferior:
Histerectomia radical clasica tipo Ill,
con linfadenectomia pélvica (diseccion
ganglionar).

Oliva Posada JC, et al. I Cdncer cervicouterino



Figura 5.27. Histerectomia radical
clasica tipo lll con linfadenectomia
pélvica (diseccion ganglionar).
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Figura 5.28. Exenteracion anterior,
por cancer cervicouterino en
recurrencia o progresion de la
enfermedad.
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Figura 5.29. Exenteracion total, por
cancer cervicouterino en recurrencia

o progresion de la enfermedad.
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Definicidn

Se refiere a la neoplasia que se origina en la capa interna del Utero (en-
dometrio), por tratarse de tejido glandular, la estirpe histoldgica es ade-
nocarcinoma.

Epidemiologia

En los Estados Unidos es la neoplasia ginecolégica mds comun con
40,100 casos y 7,470 defunciones, representando el 6% de todos los can-
ceres en la mujer. En México, el Registro Histopatoldgico de Neoplasias
de 2001 hubo 1,731 casos con una tasa de 3.4/100,000 mujeres. Este
padecimiento ocupa el tercer lugar entre los cdnceres del tracto geni-
tal femenino en México, sélo superado por el cancer cervicouterino y el
ovario. El riesgo de una mujer de padecer la enfermedad durante toda
su vida es de 1:38. La incidencia aumenta constantemente alcanzando
su pico a los 70 afos.

Etiologia

El cdncer de endometrio se ha asociado con numerosos factores de ries-
go que incluyen hiperplasia endometrial, exposicion exégena a estrége-
nos, obesidad, hipertension, diabetes mellitus, menarca temprana, nuli-
paridad, menopausia tardia, anovulacién crénica, y radiacion a la pelvis.



En contraste, el tabaquismo y los anticonceptivos orales se asocian a un
riesgo menor de presentar cancer de endometrio.

Hay dos tipos de cancer de endometrio, los cuales tienen diferentes
epidemiologia, presentacién y comportamiento. (Tabla 6.1)

Patologia

Aligual que en otros tumores, se considera que se puede evolucionar de
una hiperplasia (antes hiperplasia simple e hiperplasia compleja) con un
riesgo para cancer menor al 2%, a una neoplasia intraepitelial de endo-
metrio de bajo y alto grado (antes hiperplasia con atipias) con un riesgo
del 23% al 30% de presentar cancer de endometrio en los préximos 5
anos.

Hay diferentes tipos celulares, el mas comun es el adenocarcinoma
endometrioide que estd compuesto de elementos epiteliales glandula-
res malignos y puede mostrar diferentes grados de diferenciacién es-
camosa, desde el adenoacantoma que tiene un componente escamoso
benigno hasta el carcinoma adenoescamoso, (Figura 6.1 a Figura 6.7)
aunque ahora se les conoce como adenocarcinoma con diferenciacion
escamosa y el grado se basa en el componente glandular. (Tabla 6. 2)

Signos y sintomas

La mayoria de las mujeres tienen uno o mds episodios de sangrado uteri-
no anormal. La gran mayoria son mayores de 50 afios, por lo que seria un
sangrado posmenopdausico, puede ser solo un manchado o un sangrado
profuso, pero en ambos casos si dura mas de 7 dias: se asocia a cancer
de endometrio. De todas las pacientes con sangrado posmenopausico,
el 15% tiene cancer de endometrio, si es en la 5ta década es el 9% y si es
en la 7ma el nimero se eleva a 28%.

Estudios para el diagnéstico

Para detectar el cancer de endometrio, es necesario utilizar una técnica
gue obtenga una muestra de tejido directamente del endometrio. Las
biopsias generalmente se pueden tomar en el consultorio con cdnulas
que aspiran el tejido y son desechables, o usar la tradicional canula de
Novak, pero algunas mujeres tienen estenosis cervical y requieren di-
latacion y curetaje en quiréfano. Igualmente lo requieren aquellas que
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persisten con sangrado posterior a la toma de la biopsia. En ocasiones,
la histeroscopia puede ayudar al diagnéstico (Figura 6.8). La sugerencia
es que se haga el método mdas econdmico y menos invasivo posible de
todos los procedimientos disponibles. Si se sospecha compromiso del
cuello uterino, se debera hacer legrado endocervical o biopsia de cérvix.
Se toman biometria hemdtica completa y tiempos de coagulacidn. Si se
tiene alguna enfermedad comérbida, se hacen los estudios pertinentes
para evaluar esa enfermedad. Se toma el antigeno CA-125 con histologia
papilar serosa o de células claras, ya que puede ser Util para monitorear
la respuesta clinica.

La prueba de Papanicolaou no resulta confiable para la deteccion se-
lectiva del cancer de endometrio, aunque cuando es positiva, se correla-
ciona con enfermedad de alto riesgo (tumor de alto grado e invasién pro-
funda del miometrio) y con riesgo elevado de enfermedad ganglionar.

El ultrasonido, tomografia computada, resonancia magnética, y cistos-
copia y sigmoidoscopia se reservan para evaluar enfermedad extrauteri-
na (Figura 6.9 a Figura 6.12).

Sin embargo, se sugiere el uso del ultrasonido transvaginal o la reso-
nancia magnética para evaluar la infiltracion miometrial cuando se opta
por un tratamiento conservador de la fertilidad. La sensibilidad y especi-
ficidad para encontrarlos en estadio |A es de 87% y 90% respectivamente
y para el estadio IB son de 56% y 86%. Sin embargo para los estadios Il
ambos son del 19%, pero para los estadios Il y IV se elevan a 100% y 99%
respectivamente.

Diagndstico diferencial

Se debe hacer con cualquier entidad que cause sangrado uterino anor-
mal. Tratandose del sangrado posmenopdusico, debemos recordar que
en México todavia su principal causa es el cancer cervicouterino, por lo
qgue habra de descartarlo en primera instancia.

Estadificacién

La clasificacién actual de la Federacidn Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO) y del Comité Estadounidense Conjunto sobre el Can-
cer (AJCC) es quirurgica, y usa la informacién obtenida de la cirugia pro-
tocolizada que incluye una citologia peritoneal, biopsias peritoneales y



de epipldn, histerectomia, salpingo-ooforectomia bilateral, y disecciéon
de ganglios pélvicos y paraadrticos (Tablas 6.3 a Tablas 6.5).

Tratamiento

El abordaje inicial de tratamiento es la histerectomia extrafascial (Figura
6.13), debiéndose hacer la cirugia protocolizada para estadificar adecua-
damente a las pacientes. El abordaje puede hacerse por via abdominal,
por via vaginal, o por via laparoscépica, ésta ultima con las ventajas de
presentar menos complicaciones, una pronta recuperacién, menor do-
lor, y menos costos atribuibles a menor analgesia, estancia hospitalaria
y recuperacion, especialmente en las mujeres obesas. Se debe incluir las
salpinges y los ovarios debido a que estan involucrados hasta en el 5% al
10% de los casos. Solamente en mujeres jovenes, con tumores bien di-
ferenciados y en estadio aparentemente temprano se puede considerar
conservar los ovarios.

Hay controversia si al terminar la histerectomia se debe realizar mues-
treo o diseccion de los ganglios pélvicos y para-adrticos. Hay quien refiere
que el muestreo es suficiente y que no se debe agregar morbilidad, pero
aparentemente el hacer una diseccién formal no aumenta la morbilidad.
Por otro lado, el 98% de las pacientes que tiene ganglios para-adrticos
positivos, tienen ganglios pélvicos positivos, invasion intraabdominal o
invasidn al tercio externo del miometrio, de tal manera que solo a esas
pacientes se les deberia realizar la diseccién para-adrtica.

Donde no hay controversia es que este tipo de tratamiento lo debe
realizar un cirujano (oncélogo o ginecdélogo oncdlogo) que tenga entre-
namiento formal en este tipo de cirugia y que sepa las implicaciones de
los hallazgos patoldgicos en el manejo subsecuente (Figura 6.14).

En pacientes médicamente inoperables, la radioterapia exclusivamen-
te ha demostrado ser un tratamiento bien tolerado y efectivo.

Las pacientes con involucro del cérvix pueden beneficiarse de una histe-
rectomia radical ademas de la diseccién ganglionar pélvica y para-adrtica.

No hay consenso respecto a las pacientes que deban recibir trata-
miento postquirurgico con radioterapia, pero de acuerdo a los factores
prondstico para recurrencia, se considera que se beneficiarian todas ex-
cepto aquellas de bajo riesgo, es decir, en estadios clinicos IAG1 (usando
la nueva clasificacién).
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Las recurrencias se tratan con radioterapia en aquellas mujeres que
no la recibieron previamente. Para cdncer avanzado, se pueden usar pro-
gestinas 200 mg de acetato de medroxiprogesterona al dia, acetato de
megestrol, o paraddjicamente, tamoxifeno.

Prondéstico
Los factores prondstico cldsicos para recurrencia son el grado de dife-
renciacidn histoldgico y la profundidad de invasion al miometrio; otros
factores prondstico con significancia estadistica son la ausencia de re-
ceptores de progesterona y ocho mitosis o mas en 10 campos. En los
estudios del GOG las pacientes de bajo riesgo fueron aquellas en estadio
| sin invasidn al espacio vascular, aun asi tienen una tasa de recurrencia
del 7.7%. En las pacientes de alto riesgo, el factor que tiene mayor tasa
de recurrencia es la metdstasis a ganglios para-adrticos (40%), para las
demas, la tasa es del 25%. Cuando se combinan dos factores de riesgo se
eleva a 43% vy a 63% si son tres los factores de riesgo (Figura 6.6).

La supervivencia a 5 afios para todos los estadios es del 73% siendo
desde el 96% para estadios IAG1 hasta el 18% en estadios IVG3.

Prevencion

Alllegar a la menopausia, se les debe informar a todas las mujeres acerca
de los riesgos y sintomas del cancer de endometrio y de que le informen
a su médico si presentaran cualquier sangrado o manchado inesperado.
Sin embargo, no hay ninguna evidencia que apoye el tamizaje de muje-
res asintomaticas, y en cambio si hay en contra del tamizaje.

Las recomendaciones basadas en paneles de expertos se basaron
principalmente en los factores de riesgo por separado y en el supuesto
beneficio de detectarlo tempranamente en mujeres asintomaticas, y en
poblaciones bien definidas. Es importante hacer notar que el tamizaje
esta dirigido a mujeres asintomaticas. Cualquier mujer que experimente
sangrado o manchado se debe someter a una biopsia de endometrio y/u
otra prueba diagndstica.
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Tipos de cancer de endometrio
Tipo | (75%-85%)

Peri o posmenopausia.

Asociado a estrégenos, obesidad,
diabetes mellitus, menstruaciones
anovulatorias, infertilidad, e
hiperplasia endometrial.

Bien diferenciados.
Invasion mas superficial.

Histologia favorable, subtipos:
Endometrioide, mucinoso, y
secretor.

Receptores hormonales (+)
Buen prondstico.

Tipo Il (15%-25%)

Mads edad.
No se han identificado factores de riesgo.
Duracidn corta de sintomas.

Poco diferenciados.
Asociados a invasion miometrial profunda.

Histologia desfavorable, subtipos:
Seroso, de células claras, y carcinoma
indiferenciado, y el adenoescamoso.

Receptores hormonales (-)
Mal prondstico.

Tipos histolégicos de cancer de endometrio

1. Endometrioide (75%-80%)

1. Adenocarcinoma ciliado.

2. Adenocarcinoma secretorio.

3. Papilar o villoglandular.

4. Adenocarcinoma con diferenciacion escamosa.

1. Adenoacantoma.
2. Adenoescamoso.

2. Seroso Papilar uterino (<10%).

3. Mucinoso (1%).

4. Células claras (4%).

5. Células escamosas (<1%).
6. Mixtos (10%).

7. Indiferenciado.




Definiciones TNM
Categorias TNM/Estadios FIGO 2009 (en nimeros romanos)

Tumor primario (T)

TX: No se puede determinar el tumor primario

TO: No hay evidencia del tumor primario

Tis/0. Carcinoma in situ (carcinoma preinvasor)*

T1/I El cdncer estd limitado al cuerpo del ttero.

Tla/IA: tumor limitado al endometrio o invade menos de la mitad del miometrio.

T1b/IB: invasion de la mitad o mds del miometrio.

T2/ll: El cdncer invade al tejido conectivo estromal del cuello uterino, pero no se ha
extendido fuera del utero.**

T3/lll: El cdncer se extiende fuera del ttero pero estd limitado a la pelvis verdadera.

T3a/llIA: el tumor invade la serosa y/o anexos (por extension directa o por
metdstasis) o hay citologia peritoneal positiva.

T3b/IlIB: hay metdstasis vaginales (por extension directa o por metdstasis) o
involucro de parametrios.

T4/IVA: Tumor que invade la mucosa de la vejiga o el recto y/o extension directa
mds alla de la pelvis verdadera (el edema Buloso no es suficiente evidencia para
clasificar un tumor como T4).

*La FIGO ya no incluye el Tis.

** El involucro glandular endocervical se debe considerar como Estadio | y ya no como Estadio II.
Ganglios linfdticos regionales (N)

NX: Los ganglios regionales no se pueden determinar.

NO: No hay metdstasis a los ganglios regionales.

N1/IlIC1: metdstasis a los ganglios linfdticos pélvicos.

N2/I1IC2: metdstasis a los ganglios linfdaticos paraadrticos, con o sin ganglios
linfaticos pélvicos.

Metdstasis a distancia (M)

M-=: No hay metdstasis a distancia.
M1/IVB: Metdstasis a distancia.

Algunas pacientes no se podrdn clasificar quirdrgicamente y se tratardn con radioterapia, en tal caso, se
deberd aplicar la clasificacion de la FIGO de 1971, pero se debe aclarar que se hizo por medio de ese sistema.

Idealmente se deben medir lo ancho del miometrio, junto con lo ancho de la invasion del tumor.
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Agrupacion de acuerdo al grado de diferenciacion del adenocarcinoma

e G1:no mas de 5% tienen caracteristicas de crecimiento sélido no escamoso o no
morular.

e (2:de 6% a 50% tiene caracteristicas de crecimiento sélido no escamoso o no
morular.

e (G3: mas de 50% tiene caracteristicas de crecimiento sélido no escamoso o no

morular.

Notas acerca del Grado Patoldgico:
e 1. La atipia nuclear notable. Inapropiada para el grado arquitectonico, aumenta un grado por si
misma.

e 2. Los tumores serosos, de células claras, y mesodérmicos mixtos son Grado 3.

Cambios respecto a la clasificacion anterior:

La FIGO ya no incluye el Estadio O (Tis)

El involucro glandular endocervical se debe considerar como Estadio | y ya no como Estadio II.

El estadio I1IC se dividié en C1y C2.

Los carcinosarcomas se deben estadificar igual que los carcinomas.

Algunas pacientes no se podran clasificar quirirgicamente y se trataran con radioterapia, en tal
caso, se deberd aplicar la clasificacion de la FIGO de 1971, pero se debe aclarar que se hizo por
medio de ese sistema.

Idealmente se deben medir lo ancho del miometrio, junto con lo ancho de la invasién del tumor.

Factores prondstico (Factores de Sitio-Especifico)

No se requieren para estatificar, pero son clinicamente significativos:

Estadio FIGO:

Resultados de la citologia peritoneal:

Diseccion de ganglios pélvicos con el nimero de ganglios positivos/examinados:

Diseccion de ganglios para-adrticos con el nimero de ganglios positivos/examinados:____
Porcentaje de tipos celulares no endometrioides en tumores de histologia mixta:

Realizacion de omentectomia:
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Figura 6.1. Hiperplasia compleja del
endometrio. El tejido endometrial
ocupa parcialmente la cavidad uterina,
es multinodular y de color café claro.

Figura 6.2. Cancer de endometrio.
Carcinoma endometrioide.

Olaya-Guzmdn EJ, et al. I Cdncer de endometrio

Figura 6.3. Carcinoma seroso papilar

uterino.

Figura 6.4. Carcinoma de células
claras de endometrio.



Figura 6.5. Carcinoma
adenoescamoso del endometrio.
Corte histoldgico que muestra,

en la mitad inferior un area de
adenocarcinoma endometrioide; en la
porcioén superior, un area de carcinoma
pavimentoso.

Figura 6.6. Carcinoma del
endometrio, estudio patolégico,
Utero cortado frontalmente. Se
observa un extenso tumor que ocupa

parcialmente la cavidad e infiltra
profundamente el miometrio.

Figura 6.7. Cancer de endometrio,
pieza quirurgica de histerectomia
total abdominal. Tumor que invade
todo el miometrio (EC IB de la FIGO
2009), sin involucrar serosa o anexos.

I Atlas Oncologia Ginecoldgica




Cdncer de endometrio

10

N

Olaya-Guzmdn EJ, et al.

Figura 6.8. Histeroscopia, cancer de
endometrio.

Figura 6.9. Ultrasonido Pélvico. Se

observa invasién del endometrio por una
masa. Los hallazgos sugirieron cancer de
endometrio, etapa clinica IB (FIGO). El estudio
histoldgico de la histerectomia confirmd
adenocarcinoma.

Figura 6.10. Ultrasonido vaginal. Imagen

de ecorrefringencia mixta, irregular, de
limites imprecisos y con vascularizacion en

YRG THNAL

su interior, que corresponde a un carcinoma
de endometrio que infiltra miometrio,
probablemente estadio IB.

Figura 6.11. Ultrasonido Doopler. Se visualiza
dentro de la cavidad uterina un endometrio
engrosado, muy irregular, con bordes poco
nitidos que debe hacer sospechar crecimiento
anormal. Los flujos en arteria arcuata estan
aumentados, y la sefial se capta nitidamente,
corresponde a un adenocarcinoma de
endometrio.



Figura 6.12. Resonancia magnética.
A. Tumor de endometrio que invade
parcialmente el miometrio EC IA
(FIGO).

B. Tumor de endometrio que invade
mas del 50% del miometrio.

Figura 6.13.Histerectomia
extrafascial. Pieza quirdrgica, al corte

del Utero se observa un tumor del
endometrio.

Figura 6.14. Diseccion de ganglios
pélvicos y para-adrticos, en cancer de
endometrio.
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Uterine Sarcomas

Luis De Ledn Zaragoza, Efrain A. Medina Villasefior, Rogelio Martinez Macias,
Jorge Armando Pérez Castro, Citlali Pasillas Bravo, Alfonso Torres Lobatén,

Edgar Roman Bassaure.

Definicion
Los Sarcomas Uterinos son un grupo de neoplasias malignas, que se ori-
ginan en los tejidos de origen embriolégico mesenquimal en el Utero, es
decir: el estroma del endometrio, el musculo liso y tejido conectivo o de
sostén en el miometrio.

Todos estos tumores, comparten ademas de su localizacion en el Ute-
ro, un comportamiento clinico agresivo, con alta tendencia a la recurren-
cia y mal pronéstico.

Epidemiologia

Esta clase de tumores son poco frecuentes, se estima que comprenden solo
el 1% del cancer ginecoldgico; y 4 a 9% de los tumores malignos del Utero. Su
incidencia tiene una tasa de 0.5 a 3.3 casos/100000 mujeres /afio.

Etiologia

Las mutaciones genéticas en las células de los tejidos mesenquimales
del Utero, son la causa del desarrollo de estas neoplasias, se tiene ca-
racterizadas deleciones especificas en los brazos largos del cromosoma
10y 13 (10g21.3 y 13q14.2 — 14.3), que se relacionan con el desarrollo
de leiomiosarcomas uterinos, donde se transcriben genes supresores de
tumor como PTEN, p53, p16 y RB1.



Asi también, la translocacién entre los cromosomas 7 y 17 (t7; 17)
(p15; g21), que condiciona la fusidn de los genes que codifican proteinas
para reparacion del DNA, llamados “Dedos de Zinc” (JAZF1y SUZ12), que
a su vez estan relacionados con el desarrollo de Sarcomas del estroma
endometrial.

Sin embargo, muchas otras alteraciones genéticas y los mecanismos
que las producen, son poco conocidos en el mecanismo de carcinogéne-
sis de los sarcomas uterinos.

Como factores de riesgo identificados, el antecedente de tratamiento
previo con Radioterapia a pelvis, es el factor de riesgo que con mayor
frecuencia se documenta en los pacientes con esta clase de tumores,
generalmente 10 afios después del tratamiento mencionado. Otros fac-
tores aparentemente relacionados son la terapia hormonal, principal-
mente con tamoxifeno, la obesidad y la raza negra, sin embargo, su rol
especifico no es claro.

Histologia

Histolégicamente, los Sarcomas uterinos primero fueron clasificados en:
Carcinosarcoma o Tumor Miilleriano Mixto Maligno, (40% casos de sarco-
mas uterinos), Leiomiosarcoma (40%), Sarcoma del estroma endometrial
(10-15%), y Sarcomas indiferenciados (5-10%).(Figura 7.1, Figura 7.2).

A partir del afo 2009, la Federacidn Internacional de Ginecologia y Obs-
tetricia (FIGO) y el Comité de la Unién Americana en Cancer (AJCC), han
reclasificado al carcinosarcoma como una variante poco diferenciada del
Cancer de Endometrio (Figura 7.3, Figura 7.4). Sin embargo, por lo recien-
te de esta nueva asignacion, la informacién cientifica relacionada con los
tumores mesenquimales malignos de Utero, e incluso la Clasificacién His-
toldgica de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) del afio 2003, aun
incluyen a esta neoplasia como parte del grupo de Sarcomas Uterinos.

Las caracteristicas histoldgicas que definen a estas neoplasias, por
morfologia microscépica son: Pleomorfismo celular marcado, atipia nu-
clear severa, necrosis, y alto indice mitético (generalmente mayor a 15
figuras de mitosis /10 campos de alto poder). (Figura 7.5 a Figura 7.7).
Todos estos aspectos condicionan el desarrollo de tumores agresivos,
generalmente con extension macroscoépica extrauterina y alto indice de
metdstasis hematdgenas (Figura 7.8).
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Es importante mencionar, que los diferentes tipos histoldgicos de
sarcomas uterinos, expresan en superficie celular tumoral, marcado-
res especificos que se detectan mediante estudios de inmunohisto-
guimica.

Leiomiosarcomas, generalmente expresan: Desmina, Actina de
musculo liso, h — Caldesmina, HDCAS8 (Expresados por células de mus-
culo liso), otros son CD10, Ki-67 (Marcadores de proliferacidn celular),
y Receptores de estréogenos y progesterona (estos ultimos en 40% de
los casos).

Sarcomas del estroma endometrial, expresan un perfil similar de mar-
cadores a los previamente descritos, y adicionalmente B-Catenina.

Los Sarcomas indiferenciados, expresan generalmente receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), y no expresan receptores hor-
monales en su superficie.

A pesar de la gran cantidad de pruebas histoldgicas mencionadas, en
ocasiones es extremadamente dificil emitir un diagndstico preciso, por lo
cual en ciertos casos, es necesario realizar técnicas de biologia molecular
para identificar las mutaciones genéticas especificas, que caractericen a
este grupo de neoplasias malignas.

Caracteristicas clinicas

La presentacion clinica de esta clase de tumores, se observa general-
mente en mujeres mayores de 40 anos, principalmente postmenopau-
sicas. Los signos clinicos mas comunmente registrados son: Sangrado
transvaginal (56%), masa pélvica de crecimiento rapido (54%), y dolor
pélvico (22%).

Adicionalmente, una tercera parte de las pacientes presentara signos
clinicos sugerentes de extensidon tumoral extrauterina, como son: tumo-
racion ovdrica, hemorragia de tubo digestivo, y metdstasis pulmonares
o hepaticas.

Es importante mencionar que hasta un 15% de las pacientes se en-
cuentra asintomaticas, identificando la presencia de tumoracién uterina
como hallazgo incidental en estudios de imagen indicados por otra en-
fermedad. En forma menos comun (5%), el cuadro clinico de presenta-
cion debuta como un hemoperitoneo por ruptura tumoral hacia la cavi-
dad abdominal.



Diagnéstico

Los estudios de laboratorio para el diagndstico de Sarcomas uteri-
nos son de utilidad limitada, ya que no existen Marcadores tumorales
especificos para esta clase de lesiones. La principal aplicacion de estos
estudios, se encuentra en el estudio de las condiciones generales de la
pacientes, es decir alteraciones en Biometria hematica secundarias a
anemia (Sangrado transvaginal), elevacién de azoados en sangre de rela-
cion postrenal (Compresidn de uréteres o vejiga urinaria por tumoracion
uterina), o presencia de alteracién en pruebas de funcionamiento hepa-
tico (metdstasis hepaticas).

Los estudios de gabinete que pueden indicarse a una paciente con
sospecha diagndstica de este grupo de tumores son:

e Ultrasonido pélvico, (Sensibilidad 96%, Especificidad 85%), estu-
dio inicial en la mayoria de los casos, util para la evaluacion del
tumor primario e higado en busca de metastasis (Figura 7.9-7.12).
De encontrar una tumoracion uterina sospechosa de malignidad
(Lesion de bordes irregulares, con extension fuera del Utero, de
ecogenicidad heterogénea y reforzamiento vascular con aplica-
cién de Doppler), se solicita en siguiente instancia:

e Tomografia Axial Computada Abdomen y Pelvis, (Sensibilidad 98%,
Especificidad 90%), estudio util para evaluar extensién local y re-
gional de la lesidon, que permite tomar decisiones de tratamiento
en funcién de la relacion de tumoracion con drganos adyacentes,
metastasis ganglionares y hepaticas.(Fig. 7.13, Figura 7.14).

e Resonancia Magnética Nuclear (Sensibilidad 99%, Especificidad
92%), indicada en pacientes con insuficiencia renal y/o hipersen-
sibilidad a medio de contraste iodado que se utiliza en la Tomo-
grafia. Es superior para evaluar los tejidos blandos / vasculares, y
la relacidon de la tumoracién con los érganos adyacentes (Criterios
dudosos de resecabilidad), sobre todo en las secuencias T2 (Figura
7.15).

e Tomografia con emisién de positrones o PET-CT, (Sensibilidad 98%,
especificidad 77%), estudio con beneficio en el estudio de pacien-
tes con sospecha de recurrencia tumoral en pelvis o a distancia, en
que los otros estudios de imagen o biopsias, no son concluyentes.
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El medio de contraste utilizado es el 5-FDG, y los valores de SUV_
superiores a 2.5 se consideran secundarios a actividad tumoral (Fi-
gura 7.16).

¢ Debido a que un porcentaje significativo de pacientes se presenta
con sangrado transvaginal (56%), siempre que sea posible, debe
realizar un biopsia de endometrio por curetaje, procedimiento
que su vez proporcionara un diagndstico histopatolégico especifi-
co.

Diagnéstico diferencial

El principal diagndstico diferencial a considerar es el de Leiomiomato-
sis uterina (Figura 7.17-Figura 7.18), estimando que aproximadamente
0.5% de las histerectomias indicadas por este ultimo diagndstico, daran
un reporte histopatolodgico definitivo de Sarcoma uterino.

Asimismo, es relativamente comun la invasién ovarica por esta clase
de tumores malignos, principalmente en los sarcomas del estroma en-
dometrial. Por ello, si se identifican elementos neopldsicos malignos del
estroma endometrial en un tumor ovarico, es muy importante para el
area de Patologia, la revisién exhaustiva del Utero para descartar que la
lesidn tenga su origen de un sarcoma uterino.

Las pacientes que debutan clinicamente con metdstasis pulmonares
o hepaticas, deben ser sometidas a estudios que consideren tumores
malignos en otros érganos que se comportan de manera similar (Cancer
de mama, cancer pulmonar, cancer ovarico y melanoma, entre otros).

Estadificacion
En los Sarcomas uterinos, la Estadificacion y por ende el establecimiento
del prondstico de la paciente, se establece al momento de realizar la
Cirugia inicial, o bien, si el caso no es llevado a tratamiento quirurgico, se
basa en los estudios de imagen y se asigna antes de iniciar tratamiento
con radioterapia o quimioterapia.

Se utiliza la Clasificacion de la Federacién Internacional de Ginecologia
y Obstetricia (FIGO) para asignar la etapa clinica, vigente a partir del ano
2009 (Tabla 7.1).



Estadificacion Leiomiosarcoma y Sarcomas del estroma endometrial,FIGO 2009.

ETAPA DEFINICION

| Tumor limitado al utero

1A Tumor de 5¢cm o menor en su diametro mayor

1B Tumor de 5¢cm o mas en su didmetro mayor

1] Tumor que se extiende mas alla del Utero, sin salir de la pelvis
1A Tumor que involucra anexos (Ovarios y/o tubas uterinas)

1B Tumor que involucra otros érganos pélvicos

Il Tumor que infiltra tejidos u drganos intra abdominales

1A Un solo sitio / érgano afectado

1B Mas de 1 sitio / 6rgano afectado

Inc Metadstasis a Ganglios linfaticos

1\ Enfermedad metastasica

IVA Infiltracion de recto o vejiga urinaria

IVB Metastasis a distancia (pulmonar, 6seo, etc.)

Observaciones:

No se ha desarrollado una clasificacion para estadificar el Sarcoma poco diferenciado del Gtero.
El Carcinosarcoma uterino, ya no forma parte del grupo de los Sarcomas uterinos, y se debe
estadificar de acuerdo a la Clasificacién de Cancer de Endometrio.

Tratamiento

Siempre que las condiciones clinicas de la paciente (estado funcional 6
comorbilidades asociadas), y la extension local-regional de la tumora-
cion lo permitan, (Ausencia de criterios de irresecabilidad: Invasion de
raiz de mesenterio, columna vertebral o multiples metastasis hepaticas),
el tratamiento inicial debe ser quirurgico. El procedimiento consiste en
realizar una Laparotomia exploradora y seguido a esto realizar una Histe-
rectomia Extrafascial, si la paciente es premenopdausica y no existe afec-
cion macroscopica de los ovarios (EC |), se pueden conservar los mismos,
ya que en series recientes, se ha establecido que conservar los ovarios,
no afecta la sobrevida global de las pacientes, es importante recalcar
gue este subgrupo de pacientes representa la minoria de los casos. Res-
pecto a la indicacion de la Linfadenectomia regional de rutina (pélvica

Atlas Oncologia Ginecoldgica

=

09



Sarcomas uterinos

11

o

De Ledn-Zaragoza L, et al.

0 para aodrtica), en general no se considera indicada, pues se considera
gue los sarcomas uterinos tienen bajo potencial metastasico ganglionar
(6 al 10%), por lo cual, sélo se reserva en casos de afeccidon ganglionar
evidente durante la cirugia. Otros focos de enfermedad metastdsica intra
abdominal, deben ser resecados siempre que la relacion riesgo —benefi-
cio del caso lo permita.

Posterior a la Cirugia, las estrategias de tratamiento adyuvante son poco
claras, debido a la rareza de esta clase de tumores, y su alta tendencia a
la recurrencia. En general , es recomendable utilizar Hormonoterapia (Ta-
moxifeno, inhibidores de aromatasa o medroxiprogesterona), siempre que
el tumor exprese receptores de estrogenos y progesterona. La Radiote-
rapia se indica en Sarcomas del Estroma Endometrial a partir de la Etapa
clinica Il y en los Leiomiosarcomas en cualquier etapa clinica. La Quimiote-
rapia se considera como Adyuvancia Unicamente en los leiomiosarcomas
de cualquier etapa clinica, y el esquema de tratamiento debe contener
el farmaco Doxorrubicina, que es el mas activo en esta clase de tumores.
La combinacion de Gemcitabine y Docetaxel también ha mostrado efec-
tividad. El tratamiento en la Etapa clinica IVB es en base a Quimioterapia
+ radioterapia paliativos. La terapia blanco en base a antiangiogénicos o
inhibidores de m-TOR, aun se encuentran en fase de estudio, y no son
tratamiento estandar en esta clase de neoplasias malignas.

Complicaciones

Las complicaciones descritas en Sarcomas uterinos, son por efectos del
tumor (Insuficiencia renal o intestinal por compresion o infiltracién, insu-
ficiencia cardiaca por anemia severa, o bien, insuficiencia hepatica o res-
piratoria por metastasis hematogenas), ante lo cual es necesaria recalcar
la importancia del tratamiento quirdrgico, cuyo objetivo es la remocién
de toda enfermedad visible, como pilar de tratamiento en los tumores
malignos de ésta indole. Las complicaciones descritas por el tratamiento
son las mismas que se describen en los rubros de toxicidad por Radiote-
rapia o Quimioterapia.

Prondstico
El prondstico de las pacientes con Sarcomas uterinos es malo en general,
con un alto indice de recurrencia (50 al 70%), generalmente a distancia



(pulmonar) o en cupula vaginal. El leiomiosarcoma y el sarcoma indife-
renciado son las variantes mas agresivas, con sobrevida a 5 afios poste-
rior al tratamiento de apenas 50% en EC 1, 25% en EC 1l y 0% en EC Ill y
IV. Los Sarcomas del Estroma endometrial muestran un curso clinico mas
indolente con sobrevida a 5 afios de 95% en ECI, 50% en ECIl y menor al
10% en ECIIl y IV.

Escrutinio
La deteccion temprana no esta descrita en esta clase de tumores, debido
a su baja incidencia.
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Figura 7.1. Leiomiosarcoma. Tumor
que afecta gran parte del cuerpo
uterino, de contorno mal definido,
con extensas zonas de necrosis y
hemorragia.

Figura 7.2. Leiomiosarcoma. Neoplasia
muy celular, conserva el patron
fascicular y esta constituida por células
con gran pleomorfismo. (H-E).

Figura 7.3. Carcinosarcoma (tumor
mixto maligno). Masa polipoide que
afecta hasta el canal endocervical,
muestra aspecto cerebroide y dreas de
necrosis. A nivel del fondo se observa
infiltracion total del miometrio.
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Figura 7.4. Carcinomasarcoma.

La neoplasia esta constituida por

un componente epitelial maligno
(adenocarcinoma) y un componente
mesenqguimatoso maligno (sarcoma). (H-E).

Figura 7.5. Leiomiosarcoma. Las
células muestran gran atipia, se
observan nucleos pleomoérficos,
fusiformes y epitelioides. (H-E).

Figura 7.6. Carcinosarcoma. El
componente epitelial lo constituyen
papilas bordeadas por células
columnares que muestran nucleos con
atipia intensa. (H-E).

Figura 7.7. Carcinosarcoma. Células
mesenquimatosas con atipia intensa y
figuras de mitosis. (H-E).



Figura 7.8. Metastasis pulmonares,
por Sarcoma del estroma endometrial,
Tele de torax.

Figura 7.9. Sarcoma del estroma
endometrial. Ultrasonido pélvico que
muestra una masa intramural.

Figura 7.10. Ultrasonido que muestra
una masa polipoide que protruye
del miometrio hacia la cavidad

endometrial. Sarcoma del estroma
endometrial.
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_ Figura 7.11.Ultrasonido Figura 7.13. Tomografia computada,
E Leiomiosarcoma uterino, asociado a masa predominantemente
- multiples miomas. sélida, didmetro mayor 18cm,
§ sin calcificaciones, homogénea,
§‘ Figura 7.12. Ultrasonido leiomiosarcoma uterino.
’\l? leiomiosarcoma uterino.
§ Figura 7.14. Tomografia computada
& abdomen pelvis, leiomiosarcoma

uterino.



Figura 7. 15. Resonancia magnética,
corte sagital. Sarcoma uterino de alto
grado.

Figura 7.16. PET/CT Scan, muestra
recurrencia de sarcoma uterino en
pelvis y mesenterio.

Figura 7.17. Leiomiomas. Mdltiples
tumores en el espesor del miometrio y
en la serosa del cuerpo uterino.

Figura 7.18. Leiomioma. Tumor
constituido por células fusiformes
dispuestas en un patrén fascicular.
(H-E).
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Epithelial Ovarian Cancer

Juan Carlos Oliva Posada, Carlos Alberto Lara Gutiérrez,
Edgar Romdan Bassaure, Dimas Herndndez Aten, Efrain A. Medina Villasefior,

Maria Irene Rivera Salgado, Rosa Maria Vicufia Gonzélez.

Definicion

Las neoplasias ovaricas pueden derivarse de distintos sitios dentro del
ovario. El sitio mas frecuente es el epitelio celémico, a las neoplasias
derivadas de este sitio se les conoce como neoplasias epiteliales, y cons-
tituyen el 90% de todos los tumores malignos del ovario. El 10% restante
se deriva, en orden de frecuencia, de las células germinales, de estroma
gonadal, del tejido mesenquimatoso inespecifico y neoplasias metasta-
sicas al ovario. En este capitulo solo se abordaran los tumores epiteliales
malignos del ovario.

Epidemiologia y factores de riesgo

El cdncer de ovario es una patologia que aunque constituye solo el 5 %
de las neoplasias femeninas, es de gran importancia ya que no presenta
sintomas bien definidos, aproximadamente dos terceras partes de las
pacientes se presentan con enfermedad avanzada, lo que produce una
alta mortalidad a pesar de los tratamientos establecidos.

En Estados Unidos se diagnostican alrededor de 25,600 casos nuevos
por aifo y se reportan 14,500 casos de muerte por esta neoplasia. Ocupa
el 5to lugar en frecuencia de las neoplasias en la mujer, sin embargo
constituye el 23% de todas las neoplasias ginecoldgicas. En México, de
acuerdo al Registro Histopatoldgico de Neoplasias del afio 2000, el can-



cer de ovario ocupd el segundo lugar entre las neoplasias malignas del
tracto genital femenino.

Las neoplasias malignas del ovario se pueden presentar a cualquier
edad, sin embargo existe una distribucién por edades en cuanto al tipo
histolégico. En mujeres menores de 20 aios, el 60% de las neoplasias
son de origen germinal, mientras que en las mujeres postmenopdusicas
predominan las neoplasias de origen epitelial, y su frecuencia aumenta
conforme aumenta la edad.

Desde el punto de vista geografico existen variaciones en cuanto a la
frecuencia del cancer de ovario. Se encuentra una mayor frecuencia en
paises industrializados y una menor frecuencia en paises menos desarro-
llados, sin embargo Japdn constituye una excepcion, ya que en este pais
la incidencia es muy baja. Por tal motivo también se ha postulado que la
incidencia del cancer de ovario varia de acuerdo a la raza. Asi se ha ob-
servado que las mujeres caucasicas tienen una mayor incidencia de esta
neoplasia en comparacion con las mujeres afroamericanas y asiaticas.

La causa del cancer de ovario no se conoce, sin embargo existen diver-
sos factores de riesgo que se comentaran a continuacion.

e Factores genéticos

Solo del 5 al 10% de estas neoplasias se ha relacionado con algun defecto
genético, es decir, la mayoria de estas neoplasias son de tipo esporadico.
Se han descrito tres sindromes de predisposiciéon genética:

1. Cancer de ovario familiar, en el que dos o mas familiares de prime-
ro o segundo grado presentaron cancer de ovario.

2. Cancer de mama-ovario, en el que existen varios casos de cancer
de mama u ovario en familiares cercanos de primer o segundo
grado. Estos dos relacionados con mutaciones en los genes BRCA
1 y BRCA 2 que se localizan respectivamente en los cromosomas
17y 13.

3. Sindrome de Lynch Il que predispone al adenocarcinoma de varios
sitios como colon, endometrio, tubo digestivo, mama y ovario.

e Factores dietéticos
Los paises mayor consumo de grasa de origen animal tienen mayores
indices de cancer de ovario por lo que se cree que es un factor de riesgo
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* Factores ambientales

Se ha reportado la asociacién entre el uso de talco y el cancer de ovario
sin embargo no se ha demostrado una relacidn clara. De igual manera,
no existe una asociacién clara entre la exposicién a radiacion ionizante o
exposicién a virus con el cancer de ovario.

¢ Factores ginecoldgicos

Todos estos factores estan relacionados con la teoria de que el epite-
lio ovarico es sometido a un proceso de trauma y reparacién continua
con cada ovulacién, y que este proceso puede condicionar una mayor
probabilidad de mutacion espontanea. Por lo que una supresion de la
ovulacion puede condicionar un factor de proteccién importante. De tal
manera que la nuliparidad, la baja paridad (menos de 2 hijos), la edad
avanzada al momento del nacimiento del primer hijo o el uso de induc-
tores de la ovulacién constituyen un factor de riesgo, pero el uso de an-
ticonceptivos orales (relacionado al tiempo de uso) constituye un factor
protector.

Patologia

Entre el 85y el 90% de los tumores malignos del ovario corresponden a
neoplasias derivadas del epitelio que recubre al ovario (Fig. 57-1). Todas
estas neoplasias estdn compuestas por alguna variedad de adenocarci-
noma, dentro de las que se encuentran el carcinoma seroso, que es el
mas frecuente de todos con un 42% (Figura 8.1 a Figura 8.3), el carcino-
ma mucinoso (12%) (Figura 8.4 a Figura 8.7), el carcinoma endometroide
(15%) (Figura 8.8 y Figura 8.9), el carcinoma indiferenciado (17%) y el
carcinoma de células claras (6%)(Figura 8.10 a Figura 8.11). El tipo his-
toldgico también contribuye al prondstico, asi por ejemplo, la variedad
mucinosa y de células claras tienen mal prondstico. También dentro del
pronéstico interviene el grado histoldgico, que es descrito como bien
diferenciado o grado 1, moderadamente diferenciado o grado 2 y mal
diferenciado o grado 3. Existen ademas variedades de las neoplasias an-
tes mencionadas que son clasificadas como tumores de bajo potencial
maligno o “borderline”, que como su nombre lo dice tienen un compor-
tamiento menos agresivo (Figura 8.12 a 8.15).



Cuadro clinico

Los sintomas por lo general son muy poco especificos o inexistentes prin-
cipalmente en etapas iniciales, sin embargo a medida que la neoplasia
aumenta de tamafio produce compresidn progresiva de las estructuras
pélvicas, dando lugar a sintomas como dispepsia, aumento de la fre-
cuencia urinaria y presion pélvica. Cuando el tumor ovarico alcanza un
didmetro entre 12 y 15 cm comienza a salir de la pelvis y puede ocasionar
aumento del tamafio del abdomen. Durante la exploracién ginecolégica
se pueden identificar masas pélvicas de menor tamafio que si son soli-
das, irregulares y se encuentran fijas a la pelvis, deben ser consideradas
altamente sospechosas (Figura 8.16) (Tabla 8.1).

Esta neoplasia se disemina principalmente por via transcelémica y
ganglionar por lo que en neoplasias avanzadas podremos encontrar, as-
citis (Figura 8.17), infiltracién a los tabiques vaginales, derrame pleural
principalmente del lado derecho (Figura 8.18), ganglios inguinales me-
tastasicos o implantes en la cicatriz umbilical. Algunas estirpes epitelia-
les en especial el adenocarcinoma endometroide, pueden manifestarse
como hemorragia transvaginal ya que del 12 al 30% de estas neoplasias
se relacionan con alteraciones endometriales.

Tabla 8.1.
Caracteristicas clinicas en tumores pélvicos
Datos clinicos Benignos Malignos
Unilateral HAk *
Bilateral * wokx
Sélido & ikl
Movil ol &
Fijo * ko
Ascitis * *
Crecimiento * HoAk
Diagnéstico

Debido a que los sintomas iniciales son poco especificos la mayoria de
las pacientes con cancer de ovario (70%) son diagnosticadas en etapas
avanzadas (Figura 8.19), por lo que el clinico debe tener un alto indice de
sospecha para poder realizar un diagndstico oportuno, principalmente
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en pacientes entre 40 y 70 aios de edad con sintomas gastrointestinales
vagos y persistentes, que deberd ser complementado con una adecuada
historia clinica y examen fisico, en blsqueda de masas abdominales o
pélvicas, ascitis o crecimientos ganglionares.

La realizacién de un ultrasonido pélvico confirmard la presencia de un
tumor pélvico. Las caracteristicas ultrasonograficas de malignidad en un
tumor anexial son bordes irregulares, la presencia de multiples patrones
ecogénicos (Figura 8.20) y de septos densos multiples e irregulares. (Fi-
gura 8.21).

La Tomografia axial computarizada en pacientes con tumores grandes
0 en etapas avanzadas es de gran ayuda para determinar la extension
de la neoplasia y la planeacidn del tratamiento quirdrgico (Figura 8.22 y
Figura 8.23).

El diagndstico definitivo de cdncer de ovario requiere la realizacion
de una laparotomia exploradora que ademds servird para realizar la es-
tadificacion del paciente (Figura 8.24, Tabla 8.2). Los estudios preopera-
torios que deberan solicitarse son: biometria hematica, quimica sangui-
nea, tiempos de coagulacion, una teleradiografia de térax, y marcadores
tumorales. EI mas util de todos, es el marcador tumoral CA 125 que se
eleva hasta en un 80% de las pacientes con cancer epitelial de ovario,
excepto en los tumores de tipo mucinoso. Su medicién es de ayuda al
diagndstico y al seguimiento de la enfermedad ya que puede evaluar
la respuesta al tratamiento y la persistencia o recurrencia de la misma.
Una elevacion por arriba de 65 U/ml en mujeres postmenopausicas es
predictiva de malignidad hasta en un 75% de los casos, sin embargo este
marcador también puede encontrarse elevado en trastornos de natura-
leza benigna, principalmente en aquellos casos en donde se encuentre
afectado el peritoneo como la enfermedad pélvica inflamatoria, endo-
metriosis, peritonitis, apendicitis, pancreatitis, diverticulitis, cirrosis, pe-
riodos postquirurgicos abdominales, Lupus eritematoso sistémico, etc.
Otros marcadores que deben solicitarse son CA 19-9 y antigeno carci-
noembrionario (ACE), que se elevan en tumores mucinosos, y alfafeto-
proteina (AFP), deshidrogenasa lactica (DHL) y gonadotropina coridnica
humana (hGC) que se elevan en tumor germinales.

Otros procedimientos de utilidad diagndstica son la citologia de liqui-
do de ascitis, de liquido de derrame pleural y de adenopatias sospecho-



sas, que se emplean para establecer la presencia de células malignas y

hacer diagndstico diferencial.

La estadificacion de esta patologia es quirurgica y la clasificacidon que
se utiliza normalmente es la de la FIGO 2009 (International Federation of

Gynecology and Obstetrics) (Tabla 8.2).

Tabla 8.2.
Estadificacion del Cancer de Ovario FIGO 2009.

Etapa

IA
1B

IIC

A

1B

Inc

Descripcion
Crecimiento limitado a los ovarios
Un ovario, sin ascitis, capsula intacta, sin tumor en la superficie externa

Afectacion de ambos ovarios, sin ascitis, capsula intacta, sin tumor en la
superficie externa.

Uno o ambos ovarios, con tumor en la superficie del ovario o ruptura de la
capsula o ascitis o lavado peritoneal con presencia de células malignas.

Extension pélvica.
Afectacién del Gtero y/o trompas de falopio
Afectacion de otros tejidos pélvicos

IIA o IIB con tumor en la superficie del ovario o ruptura de la cdpsula o
ascitis o lavado peritoneal con presencia de células malignas

Implantes peritoneales fuera de la pelvis y/o ganglios inguinales o
ganglios retroperitoneales.

Limitado predominante a la pelvis verdadera, ganglios negativos, siempre
microscopica del peritoneo abdominal.

Implantes de peritoneo abdominal menores de 2cm, ganglios negativos.

Implantes abdominales mayores de 2cm y/o ganglios retroperitoneales
positivos o inguinales

Metastasis a distancia

Incluyendo metdstasis hepaticas parenquimatosas, el derrame pleural debe
ser positivo para considerarlo etapa IV.
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Tratamiento
La laparotomia exploradora es indispensable para establecer el diagnds-
tico y la etapa clinica, pero también es considerada como el pilar del
tratamiento. El procedimiento de estadificacidén requiere un cuidadoso
procedimiento quirdrgico que es a la vez terapéutico. Este procedimien-
to es conocido como rutina de ovario e implica:
¢ Incisién en linea media
¢ Lavado peritoneal o muestreo de liquido de ascitis
e Exploracién sistematica de toda la cavidad abdominal y pélvica,
incluyendo la cadena ganglionar retroperitoneal
¢ Histerectomia con salpingooforectomia bilateral
e Biopsia de toda lesién sospechosa
e Omentectomia infracdlica
¢ Biopsia de ganglios retroperitoneales paraadrticos u pélvicos
e Biopsia de peritoneo parietal en correderas paritocélicas y cupulas
diafragmaticas

Esta rutina es ademas complementada con los procedimientos quirdr-
gicos que sean necesarios para lograr la reseccion completa del tumor, ya
gue la cantidad de tumor residual tiene valor prondstico. Se considera una
cirugia de citorreducciéon éptima cuando el tumor residual es menor de 1
cm y una cirugia de citorreduccidn subéptima cuando el volumen residual
es mayor a 1 cm. La sobrevida de las pacientes es mayor mientras menor
sea la cantidad de tumor residual, por este motivo la primera cirugia en
estas pacientes es de vital importancia y debe ser realizada por un experto
en esta area (Cirujano Oncdlogo, Ginecdlogo oncdlogo) (Figura 8.25).

En ocasiones, las pacientes con etapas clinicas avanzadas no pueden
ser sometidas de primera instancia a un procedimiento quirdrgico, ya
sea por su mal estado general o por una cantidad importante de activi-
dad tumoral que de antemano pronostica que la cirugia de detumoriza-
cion va a ser subdptima. Estas pacientes son tratadas inicialmente con 3
ciclos de quimioterapia y posteriormente una cirugia de detumorizacién
qgue es llamada cirugia de intervalo para posteriormente completar el
tratamiento con 3 ciclos mds de quimioterapia.

La mayoria de las pacientes con cancer epitelial de ovario requeriran
de quimioterapia postoperatoria o adyuvante. La excepcidn la constitu-



yen aquellas pacientes con una etapa clinica IA o IB con tumores de bajo
grado. El tratamiento con quimioterapia consiste en la utilizacion de4 a 6
ciclos de paclitaxel en combinacién con platino o carboplatino, posterior
a lo cual deberdn mantenerse en vigilancia con revisiones periddicas que
incluirdn la exploracidn fisica y el marcador tumoral CA 125.

La radioterapia no es una modalidad de tratamiento que se utilice de
manera rutinaria en el cancer de ovario y se encuentra restringida solo
a aquellas pacientes que presentan un residuo tumoral menorde 2 cmy
gue por algun motivo no pueden recibir quimioterapia.

La enfermedad recurrente es aquella que se presenta después de 6
meses haber finalizado el tratamiento con remisiéon completa de la en-
fermedad. En estos casos debe de valorarse inicialmente la posibilidad
de una cirugia de detumorizacién que es llamada cirugia de citorreduc-
cién secundaria posterior a lo cual debera ser complementada con una
segunda linea de quimioterapia.

Atlas Oncologia Ginecoldgica

=

25



Cdncer epitelial de ovario

12

(<)}

Oliva-Posada JC, et al.

Lecturas recomendadas

1. Levine DA, De Los Santos J, Fleming G. Principles and Practice of Gynecologic Oncology.

5th. Philadelphia, PA: Lippincot Williams and Wilkins; 2010; p. 207-236.

. Berek J, Hacker N. Gynecologic Oncology, 5" ed. Philadelphia, PA:Lippincott Williams

& Wilkins; 2010; p.443-508

. Escudero de los Rios P.Neoplasias epiteliales malignas del ovario. En: Torrres-Lobatén

A, editor.Cancer Ginecoldgico, México:McGraw Hill; 2004, p 204-220.

. Lara Gutierrez CA, et al. En: Medina-Villasefior EA, Martinez-Macias R, editores. Fun-

damentos de Oncologia, 1ed. México: Universidad Nacional Auténoma de Méxi-
co, UNAM; 2009, p. 367-372.

. FIGO Committee on Gynecologic Oncology. Current FIGO staging for cancer of the va-

gina, fallopian tube, ovary, and gestational trophoblastic neoplasia. Int J Gynae-
col Obstet. 2009;105(1):3-4

. At-A Glance. Ovary and Primary Peritoneal Carcinoma. En: Edge SB, et al, editores.

American Joint Committee on Cancer, AJCC Cancer Staging Manual. 7a ed. New
York, NY: Springer-Verlag; 2010, p. 419-423.

7. Chobanian N, et al. Ovarian Cancer, Surg Clin North Am 2008; 88:285-99.

8. Bhoola S, Hoskins WJ, et al. Diagnosis and management of epithelial ovarian cancer.

Obstet Gynecol 2006;107:1399-1410.

. Heisenhauer EL, Salani R, Copeland LJ. Epithelial Ovarian Cancer. En: Disaia PJ, Creas-

man WT, editores. Clinical Gynecologic Oncology. 8th Edition. Philadelphia,
PA:Elsevier; 2012.p.283-328.

10. National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Clinical practice guidelines in on-

cology, Ovarian Cancer V2. 2013. Disponible en: http//:www.nccn.org.



Figura 8.1. Cistadenocarcinoma
seroso. Tumor de predominio sélido
con superficie externa multipapilar.
Se observa la superficie de corte de
éste tumor con multiples estructuras
papilares y en el borde inferior se
observa un fragmento de epiplon al
que estaba adherida la neoplasia.

Figura 8.2. Cistadenocarcinoma
seroso. Acercamiento de la zona sélida
en un tumor quistico multiloculado.

Figura 8.3 Acercamiento de una
papila con gran atipia, pleomorfismoy
mitosis en las células epiteliales. (H-E).

Figura 8.4. Cistadenoma mucinoso.
Superficie de corte de corte de
neoplasia de gran tamafio.
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Figura 8.5. Quistica, multiloculada,
que contenia material de aspecto
mucinoso. Tumor revestido por un
epitelio cilindrico simple de tipo
endocervical y estroma fibroso. (H-E).

Figura 8.6. Cistadenocarcinoma
mucinoso. Neoplasia de gran tamafio
comparada con el Utero, es quistica
con papilas en su superficie interna,
con dreas solidas prominentes.

Figura 8.7. Area con papilas
complejas, epitelio estratificado e
invasion del estroma con un patron
cribiforme. (H-E).

Figura 8.8. Carcinoma endometrioide
del ovario. Una zona sélida emerge en
una cavidad quistica.



Figura 8.9.Adenocarcinoma
endometrioide del ovario. Papilas y
estructuras glandulares con escaso
estroma entre las mismas, revestidas
por células cilindricas estratificadas,
con aspecto similar al del carcinoma de
endometrio. (H-E).

Figura 8.10. Carcinoma de células
claras del ovario. Tumor de aspecto
solido, blanco con areas mixoides.

Figura 8.11. Carcinoma de células
claras del ovario. Areas sélidas con

células de citoplasma claro abundante.

(H-E).

Figura 8.12. Tumor seroso limitrofe.

Superficie interna que tiene multiples
proyecciones papilares de diferentes

tamafios.

I Atlas Oncologia Ginecoldgica




Cdncer epitelial de ovario

13

o

Oliva-Posada JC, et al.

Figura 8.13. Multiples proyecciones
papilares con estroma hialinizado
revestidas por células cilindricas
pseudoestratificadas, cuerpos de
psamoma y contenido de aspecto
proteinaceo en las cavidades quisticas.
(H-E).

Figura 8.14. Tumor mucinoso
limitrofe. Superficie externa lisa,
al corte la lesién es multiquistica
de paredes delgadas que contenia
material mucinoso.

Figura 8.15. Tumor revestido por
epitelio cilindrico estratificado con
mas de cuatro capas, que alterna
células de citoplasma eosindfilo y
células caliciformes. (H-E).



Figura 8.16. Tumor pélvico Figura 8.18. Derrame pleural derecho
dependiente de ovario, que se por Céncer de ovario (Sindrome de
palpa a nivel de la cicatriz umbilical, Meigs).

a la palpacién indurado, bordes mal
definidos, no es posible la movilizacién,
secundario a neoplasia epitelial
maligna de ovario.

Figura 8.17. TAC abdomen superior,
ascitis por neoplasia maligna de ovario.
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Figura 8.19. Cancer de ovario
avanzado. Neoplasia maligna de
ovario, ascitis, implantes peritoneales
fuera de la pelvis, ganglios
retroperitoneales y derrame pleural
positivo para células malignas.

Figura 8.20. Ultrasonido pélvico:
lesion quistica en pelvis en cuyo
interior se observa septos con
desplazamiento del Utero.

- A
=

Figura 8.21. Ultrasonido pélvico:
tumor anexial con multiples septos.
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Figura 8.22. Tomografia computada,
neoplasia maligna del ovario EC IlI.

Figure 8.23. Tomografia computada,
neoplasia maligna de ovario, se
observan implantes peritoneales e
incluso infiltra la cicatriz umbilical
(Nodulo de la Hermana Maria José).
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8.24

Figura 8.24. Hallazgos quirurgicos
en Cancer epitelial del ovario. En

la parte superior se presenta el
estudio de imagen, en la parte
inferior los hallazgos quirdrgicos que
corresponden al caso.



8.25

Figura 8.25. Cirugia de citorreduccion
optima.

A. Tumor de ovario con crecimiento
fuera de Ia pelvis, con implantes en la
capsula, ascitis, implantes peritoneales
fuera de la pelvis mayores de 2cm, EC
I11C de la FIGO.

B. Cirugia de méximo esfuerzo
quirurgico.

C. En la misma paciente, resultado
quirurgico después de una cirugia de
citorreduccion optima.
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Malignant Germ Cell Ovarian Tumors

Efrain A. Medina Villasefior, Juan Carlos Oliva Posada,
Edgar Roman Bassaure, Alfonso Torres Lobatdn,

Maria Irene Rivera Salgado, Rosa Maria Vicufia Gonzélez.

Definicién

Los tumores de ovario de células germinales, incluye diversas neoplasias
de distintos tipos histoldgicos, que derivan de las células germinales pri-
mitivas.

Epidemiologia y factores de riesgo

Representan del 10-20% de todos los cdnceres de ovario, siendo el
segundo tipo de tumor ovdrico maligno mas frecuente. Aunque los
tumores de células germinales se producen en todos los grupos de
edad (desde la infancia hasta edades avanzadas), el pico de inciden-
cia se ha encontrado en menores de 20 afios. El 70% de los tumores
de ovario en pacientes menores de veinte afios tienen su origen en
las células germinales y de ellos el 33% son malignos. Cuanto mas
joven es la paciente, mas probable es que el tumor de células germi-
nales sea maligno.

Se ha reportado que mas del 90% de los casos son diagnosticados en
menores de 30% (media 19 afios). En México, segln el Registro Histo-
patoldgico de Neoplasias, corresponde al 13.5% de todas las neoplasias
malignas de ovario.

No se han definido factores de riesgo para el desarrollo de los tumores
germinales, sin embargo se han encontrado alteraciones cromosdmicas



de diferente localizacion asi como disgenesia gonadal y sobreexpresion
del gen P53.

Del 60 al 75% de los casos estdn en etapa clinica | al momento del
diagndstico, mientras que aproximadamente el 25% de las pacientes se
presentan con un estadio Il de la enfermedad.

Anatomia patoldgica

Desde el punto de vista histoldgico se distinguen diferentes tipos que
constituyen un grupo complejo y heterogéneo de neoplasias, (pueden
dividirse en tipo disgerminoma y no disgerminoma). Los tumores de
células germinales de ovario, se clasifican de acuerdo a la Organizacion
Mundial de la Salud en 7 tipos diferentes (entre paréntesis la frecuencia):

Disgerminona (40%), Tumor de senos endodérmicos (tumor del saco
vitelino 22%), Teratoma inmaduro (20%), Carcinoma embrionario (1-
3%), Coriocarcinoma (1-3%), Poliembrioma (1-3%), formas mixtas (10-
15%), (Tabla 9.1).

Los tumores malignos de células germinales son tipicamente unila-
terales excepto el disgerminoma que es bilateral en el 10 a 15% de los
casos. Estos tumores son de crecimiento rapido y pueden producir mar-
cadores tumorales séricos.

La diseminacion del tumor se produce por via linfatica, asi como por
extension por la superficie peritoneal. Puede producirse la diseminacion
hematdgena al higado y a los pulmones, pero habitualmente es muy tar-
dia en el proceso de la enfermedad

Caracteristicas clinicas

Las pacientes se presentan con dolor abdominal, asociado con una masa
pélvica o abdominal de crecimiento rapido. En caso de dolor agudo (10%
de los casos) se deben a ruptura, hemorragia, torsién o necrosis del tu-
mor. Los tumores por lo regular son unilaterales, (aunque pueden ser
bilaterales del 10-15% en disgerminomas). Los tumores dermoides son
frecuentes en el ovario contralateral en tumores del seno endodérmico y
teratoma inmaduro. Otros sintomas menos frecuentes son la distensién
abdominal, sangrado vaginal y fiebre. Menos frecuentemente se obser-
van alteraciones vesicales, rectales o menstruales. Los disgerminomas
representan del 20 al 30% de todos los tumores malignos del ovario que
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se diagnostican durante el embarazo. Los carcinomas embrionarios pue-
den producir estréogenos, dando lugar a pubertad precoz.

Diagnéstico

La evaluacién diagnostica incluye una exploracion fisica detallada, inclu-
yendo exploracidn ginecoldgica, para evaluar los anexos (exploracién gi-
necoldgica y/o rectal segun el caso).

Se solicitan marcadores séricos tumorales, (alfafetoproteina, gonado-
tropina coriénica humana, deshidrogenasa lactica, CA 125, enolasa es-
pecifica) (Tabla 9.2).

Se solicita ultrasonido pélvico para conocer las caracteristicas del tu-
mor (Tabla 8.1), es de utilidad la tomografia computada para valorar las
zonas ganglionares retroperitoneales y descartar la presencia de metas-
tasis. La tele de tdrax se solicita para descartar la presencia de metastasis.

Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial se debe hacer de cualquier otra patologia en
los anexos como: quiste simple de ovario, embarazo ectdpico, absceso
tubo-ovarico, salpingitis.

Estadificacion

Estos tumores requieren una estadificacién quirdrgica mediante laparo-
tomia exploradora. La estadificacién quirudrgica sigue el mismo sistema
del cancer de ovario epitelial (Tabla 8.2). Cuando la paciente ha sido es-
tadificada inadecuadamente, hay dos opciones: a) proceder a una nue-
va exploracion quirurgica y realizar reestadificacidn correcta o b) iniciar
tratamiento con quimioterapia sin reexploracion preoperatoria, para no
retrasar el tratamiento con quimioterapia.

Tratamiento

Los tumores germinales de ovario requieren una evaluacién quirdrgica,
se les debe realizar una laparotomia completa de estadificacion similar
a la que se realiza en el cancer epitelial de ovario. La valoracién de la
pelvis comienza por el ovario afectado. El tratamiento quirudrgico o de
estadificacion incluye salpingooforectomia unilateral (cuando se desea
preservar la fertilidad), citologia peritoneal, omentectomia infracélica y



biopsias selectivas de ganglios linfaticos y estructuras abdominales.

La afectacion ovarica bilateral es rara (excepto etapas avanzadas y dis-
germinoma puro), por lo que una salpingo-oforectomia unilateral es todo
lo que se debe realizar. Si el ovario contralateral tiene un aspecto anormal,
se debe realizar una biopsia intraoperatoria; si es positiva a enfermedad
maligna o disgenesia gonadal: se realiza salpingo-oforectomia bilateral.

Los tumores germinales del ovario, se presentan generalmente en
pacientes jovenes, por lo que se debe considerar la fertilidad. En estas
pacientes es posible conservar un Utero normal y el ovario contralateral
incluso en presencia de enfermedad fuera del ovario, dada la quimiosen-
sibilidad de este grupo de tumores.

En mujeres mayores, en las que la fertilidad no se tiene en considera-
cion, debe realizarse una histerectomia total abdominal y salpingo-ofo-
rectomia bilateral (HTA-SOB) junto con la reseccién tumoral.

En pacientes que no fueron operadas con criterio oncolégico, se pro-
cede a reintervencién para una correcta estadificacién. Debido a que
estos tumores tienen un crecimiento rdpido, en ocasiones no requieren
reintervencion (en cirugias sin criterio oncoldgico), para no retrasar el
tratamiento con quimioterapia.

En lo posible se debe procurar realizar una cirugia citorreductora, debi-
do a que mejora las posibilidades de supervivencia libre de enfermedad.

En general los tumores germinales del ovario son quimiosensibles y se
recomienda quimioterapia como tratamiento adyuvante en todos los ca-
sos, excepto en tumores etapa clinica I. El esquema de quimioterapia de
primera linea es con bleomicina, etopdsido y cisplatino, administrando 3
0 4 ciclos en intervalos de 21 dias. Se puede utilizar tratamiento de res-
cate en pacientes que tienen resistencia y/o que tienen recurrencia. La
radioterapia puede ser de utilidad en el tratamiento de disgerminomas.

Las pacientes deben tener seguimiento en un centro oncolégico, don-
de tendran vigilancia periddica. En cada visita se hard examen fisico, eva-
luacidon con marcadores tumorales, TAC de Torax, Abdomen-Pelvis y PET
(tomografia con emisidn de positrones), segun el caso.

Prondstico
Existe recurrencia de disgerminoma cuando el diametro es mayor de
10 cm o con un indice mitético elevado.
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Los principales factores prondstico en teratoma inmaduro son el gra-
do tumoral (presencia de elementos neurales inmaduros), extensién de
la enfermedad en el momento del diagndstico y volumen de tumor re-
sidual.

De forma global, la sobrevida a 5 afios, por etapa del tumor es de 72%
para etapa |; 38% para etapa Il; 18% etapa lll y 0% etapa IV.
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Tabla 9.1.

Tipo histolégico de los tumores ovaricos de células germinales
I. Tumores de células germinales primigestas
e Disgerminoma
e Tumor de senos endodérmicos
e Carcinoma embrionario
e Poliembrioma
eCoriocarcinoma no gestacional
e Tumor de células germinales mixto
. Teratoma basico o trifasico
e Teratoma inmaduro
e Teratoma maduro

- S¢lido
- Quistico
a) Quiste dermoide
b) Teratoma fetiforme (homunculo)

Tabla 9.2.
Caracteristicas clinicas de los tumores de células germinales del ovario
Subtipo Incidencia Bilateralidad Marcador Tumoral
Histolégico (%) AFP  B-hCG DHL CA-125 ENE
Disgerminoma 40% 10-15% casos - + + + +
Tumor de senos  22% Raro; tumores + - + +
endodérmicos desmoides
son frecuentes
en ovario
contralateral
Teratoma 20% Raro; tumores + - + + +
inmaduro desmoides
son frecuentes
en ovario
contralateral
Carcinoma 1-3% Raro + + +
embrionario
Coriocarcinoma 1-3% Raro - + -
Poliembrioma 1-3% Raro + + +
Formas Mixtas 10-15% Es variable - + - +

AFP: Alfafetoproteina. BhCG: Subunidad beta de la gonadotropina coriénica humana.

DHL: deshidrogenasa lactica. ENE: Enolasa neuroespecifica.
Resultado positivo (+), resultado negativo(-), resultado positivo/negativo (+).
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Figura 9.1. Disgerminoma. Superficie
de corte solida multilobulada,
homogénea rosa blanquecino, que le
da el aspecto cerebroide descrito en
éstos tumores.

Figura 9.2. Teratoma maduro.
Superficie de corte de lesion quistica
que contiene material de aspecto
sebdceo, tejido adiposo intensamente
amarillo, pelos y se preserva ovario
residual en la porcion inferior.

Figura 9.3. Mezcla de tejidos
mesenquimatosos (cartilago maduro,
tejido adiposo y musculo liso)

con pequefias glandulas revestidas por
epitelio cubico. (H-E).

Figura 9.4. Teratoma inmaduro. Tumor
de aspecto heterogéneo, con areas
sélidas y quisticas.

Los nddulos que sobresalen
corresponden a tejido adiposo.



Figura 9.5. Mezcla de mesénquima
inmadura, epitelio plano estratificado
con células caliciformes y neuroepitelio
formando pequefias rosetas; este
componente sirve para gradificar la
lesion. (H-E).
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Malignant Sex Cord-Stromal Cell Tumors

Efrain A. Medina Villasefior, Juan Carlos Oliva Posada,
Miguel Angel Morales Palomares, Maria Irene Rivera Salgado,

Rosa Maria Vicufia Gonzaélez.

Definicién

Los tumores ovaricos del estroma y los cordones sexuales proceden del es-
troma gonadal especializado (cordones sexuales) o del mesénquima espe-
cifico de la cresta genital misma. Como la gdnada embrionaria tiene tanto
potencial masculino como femenino, los cordones sexuales del estroma
pueden formar un tumor de los cordones sexuales-estroma tanto femeni-
no como masculino o ambos. Por lo tanto estan incluidos tumores de ova-
rio que contienen células de la granulosa, células de la teca y sus derivados
luteinizados, asi como células de Sertoli, células de Leydig y fibroblastos
que proceden del estroma gonadal. Esta pluripotencialidad estd reflejada
en la actual clasificacién para los tumores de los cordones sexuales.

Epidemiologia

Los tumores estromales de los cordones sexuales corresponde del 5 al
8% de todas las neoplasias malignas del ovario, son el tercer tipo mas
frecuente de tumor de ovario después de los tumores epiteliales y de
los de células germinales. La edad de presentacidon es muy variable de
acuerdo con el tipo de tumor (nifias, jovenes, mujeres pre y posmeno-
pausicas), cuando se presentan antes de la menarquia se trata de chicas
con pubertad precoz.

De forma global el 70% de los casos se presentan en etapa l.



Anatomia patoldgica

Estos tumores derivan de los cordones sexuales y/o del estroma. Los de-
rivados incluyen: las células de la granulosa, tecales, estromales, de Ser-
toli, de Leydig y/o células que recuerdan los precursores embrionales de
estos tipos celulares (Tabla 10.1) (Figura 10.1 a Figura 10.6).

Estos tumores también se denominan “funcionantes”, debido a que el
85% de los casos sintetizan esteroides (estrégeno, progesterona y corti-
coesteroides).

¢ Los tumores de la granulosa son unilaterales, sélidos o con compo-
nente sélido-quistico; pueden presentar zonas de hemorragia y micros-
copicamente tener diferentes patrones (microfolicular, macrofolicular,
trabecular, insular, sélido-tubular y difuso). Pueden expresar marcadores
de inmunohistoquimica (vimentina, citoqueratina, antigeno EMA).

¢ Los tumores de Sertoli-Leydig son unilaterales, con patrén sélido,
quistico o papilar, microscépicamente pueden tener variantes de lesio-
nes desde bien diferenciadas hasta poco diferenciadas.

El patrén de diseminacién metastdsica es muy similar al cancer epite-
lial del ovario.

El comportamiento de estos tumores se correlaciona con el grado de
diferenciacion.

Caracteristicas clinicas
La edad de presentacion y los sintomas dependen del tipo histoldgico, de
forma general se presenta un tumor pélvico, dolor abdominal, astenia,
adinamia, pérdida de peso, irregularidades menstruales, manifestacio-
nes enddcrinas, abdomen agudo secundario a torsién, rotura; hasta 10%
de las pacientes son asintomaticas

¢ Fibromas y fibrosarcomas: son los tipos mas frecuentes de tumores
estromales de los cordones sexuales, representando el 4% de todas las
neoplasias ovaricas. La edad media al momento del diagndstico es de
46 aios. Es unilateral en el 90% de los casos y bilateral en el 10%. Los
sintomas de presentacion son ascitis (50% pacientes en tumores >6¢cm),
aumento del perimetro abdominal, sindrome de Meigs (tumor de ova-
rio, derrame pleural derecho y ascitis), sindrome de Gorlin( sindrome de
nevus de células basales: fibromas bilaterales de ovario, nevus de células
basales, malformaciones esqueléticas y queratocitosis de las mandibu-
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las). Generalmente son tumores no funcionales, en ocasiones pueden
secretar pequefias cantidades de estrégeno.

e Tumores de células de la granulosa: representan el 1-2% de todas
las neoplasias del ovario. Es el tipo de tumores malignos mas frecuentes
después del fibroma ovarico.

a) El tipo adulto (95% de todos los tumores de la granulosa), secretan
cantidades excesivas de estrdgenos y en ocasiones testosterona. El pico
de incidencia para los tumores de células de la granulosa del adulto esta
entre los 50 y 55 afios de edad, aunque puede aparecer en nifias. Las pa-
cientes pueden presentar menstruaciones irregulares o sangrado postme-
nopausico, abdomen agudo (5-10% de los casos, por hemorragia tumoral),
ocasionalmente pueden presentar amenorrea. Ademas de la hemorragia
anormal, muchas pacientes tienen dolor abdominal o se encuentran una
masa pélvica o abdominal en la exploracidn fisica. Se asocia con hiperpla-
sia endometrial en 20% de las pacientes, mientras que el 5-10% finalmente
desarrollaran carcinoma endometrial. En el momento del diagndstico, el
90% de las pacientes se encuentran en estadio | y el 90% son unilatrerales.

b) El tipo juvenil (5-10% de todos los tumores de la granulosa), presen-
tan irregularidades de la menstruacion, dolor abdominal inespecifico,
aumento del perimetro abdominal, pueden presentar abdomen agudo
secundario a la rotura y al hemoperitoneo (6%), asi mismo presentan
sangrado postmenopausico (raro). En aquellos casos en los que apare-
cen antes de la pubertad, se presenta pubertad precoz isosexual con de-
sarrollo de las mamas y crecimiento del vello pubico y axilar.

Las patologias asociadas con este tipo de tumores son la hiperplasia
endometrial coexistente (5%), carcinoma endometrial sincrénico (6 al
30%), leiomiomas y virilizacion ( por la producciéon de testosterona).

e Tecomas: La edad media de las pacientes al momento del diagnos-
tico es de 53 anos, el 84% de casos son posmenopdusicas, el 10% son
mujeres menores de 30 afios. Son tumores bilaterales en 2-3% de los
casos. Los sintomas de presentacion son alteraciones menstruales, san-
grado postmenopdusico. Las patologias asociadas son los leiomiomas,
hiperplasia endometrial y cancer sincronico de endometrio. Los tecomas
también producen estréogenos.

e Tumores de células de Sertoli: La edad promedio es de 27 afios, pero
puede presentarse a cualquier edad. Estos tumores son unilaterales.



70% de los casos tienen sintomas relacionados con hipersecrecion de
estrogenos, mientras que el 20% muestran signos de virilizacién. Pueden
producir seudopubertad precoz isosexual. En muy raras ocasiones puede
observarse hiperaldosteronismo con hipertensién e hipercalcemia. To-
dos estan en estadio IA, en caso de que sean pobremente diferenciados,
pueden recurrir.

e Tumores de células de Leydig: Se diagnostican entre los 50-70 afios
(mujeres posmenopadusicas). Aunque pueden desarrollarse a cualquier
edad. Son tumores unilaterales. EI 80% de los casos producen andrége-
nos, 10% producen estrogenos y 10% son no funcionales; los sintomas se
relacionan con los efectos de la secrecién hormonal.

e Tumores de células de Sertoli-Leydig: se diagnostican entre los 25y
40 aios, pero pueden aparecer a cualquier edad, solo el 10% tienen mas
de 50 afios. Son por lo regular unilaterales y es raro que sean bilaterales.
La mayoria de estos tumores producen testosterona y algunos pueden
secretar alfafetoproteina y estrégenos.

Los sintomas de presentacidon son virilizacién (30-50% casos), oli-
gomenorrea seguida de amenorrea. Como consecuencia, se produce
atrofia de las mamas y pérdida de las caracteristicas corporales feme-
ninas, seguido de virilizacion, calvicie y aumento de tamafio del clitoris.
Aunque son raros los signos de estrogenizacion, si existen consisten en
hemorragia uterina irregular en la mujer premenopausica y hemorragia
posmenopausica. Dos tercios de las pacientes no tienen manifestaciones
hormonales y se presentan con dolor abdminal o aumento del didmetro
abdominal.

En el momento de la cirugia, el 2% son bilaterales, el 80% estan limita-
dos a un ovario (estadio 1A) y el 12% estan en estadio IC ya sea por rotura
de la capsula o por excrecencias en la superficie externa.

¢ Ginandroblastoma: Se desarrollan a cualquier edad, son unilatera-
les, pueden producir andrégenos, estrégenos o ser no funcionantes. Los
sintomas se relacionan a la hipersecrecion de estrégenos o de virilizaciéon
secundaria a la produccién hormonal. Puede producirse feminizacion y
virilizacién, porque hay elementos ovaricos y testiculares en el tumor.

e Tumores de los cordones sexuales con tubulos anulares: Se diag-
nostican entre los 25 y 35 afios. Estos tumores pueden estar asociados
con sindrome de Peutz-Jeghers, 66% son bilaterales y pueden producir
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estrégenos. Cuando estos tumores no estan asociados a Peutz-Jeghers,
solo en el 40% de los casos se presentan sintomas de hipersecrecion de
estrogenos. Estos tumores también pueden estar asociados con adeno-
carcinoma de endocérvix (15% de los casos). En contraste, el 20% de las
pacientes tienen metdstasis en el momento de la cirugia.

Diagnéstico

Se debe realizar exploracion fisica detallada, incluyendo exploracién pél-
vica. Se deben solicitar estudios de laboratorio basicos, incluyendo mar-
cadores tumorales (suelen ser normales).

Sin embargo, puede resultar elevado el CA-125 e inhibina Ay B para
tumores de las células de la granulosa. La testosterona se eleva en tumo-
res de Sertoli-Leydig.

Es de utilidad diagnéstica determinacion de niveles séricos de estra-
diol, dehidrotestosterona, testosterona, 17-OH progesterona e hidro-
cortisona. Se debe solicitar TAC y Ultrasonido para evaluar los ovarios y
glandulas suprarrenales.

El legrado de endocérvix se utiliza para evaluar cualquier proceso pa-
toldgico que pudiera encontrarse.

Diagndstico diferencial
El diagndstico diferencial se debe hacer de cualquier otra patologia anexial
benigna como absceso tubarico, quiste de ovario, embarazo ectdpico.

Las sintomas relacionados con el ciclo menstrual se deben diferenciar
de cualquier otra causa de hemorragia uterina disfuncional.

Los datos de virilizacion deben descartar cualquier otro padecimiento
enddcrino.

Estadificacion
La estadificacidon quirurgica de estos tumores se realiza de acuerdo con
el sistema de estadificacidon del cdncer de ovario epitelial (Tabla 8.2).

Tratamiento

Por lo general la estadificacidn quirurgica puede obtenerse mediante la-
parotomia con fines de estadificacién, salpingo-ooforectomia unilateral,
(cuando se desea preservar la fertilidad). Junto a la anexectomia se rea-



liza citologia peritoneal, omentectomia infracdlica, biopsias selectivas de
ganglios linfaticos, estructuras abdominales y dreas predeterminadas. Si
no se realiza histerectomia al momento de la cirugia, en ocasiones pudie-
ra ser necesario dilatacion y biopsia endocervical para evaluar cualquier
otro proceso patoldgico coexistente. Estos tumores son estadificados de
acuerdo a los criterios usados para el cdncer epitelial del ovario.

De forma general, el tratamiento quirurgico de eleccidn para las mu-
jeres jovenes con estadio | que desean conservar la fertilidad es la oofo-
rectomia unilateral. Al resto de las pacientes con enfermedad en estadio
IA se les debe realizar una histerectomia total con salpingo-ooforectomia
bilateral (HTA+SOB) y una estadificacién quirdrgica apropiada.

En caso de confirmarse un tumor estromdtico maligno deber3 reali-
zarse el procedimiento completo de estadificacién quirdrgica, y si hay
enfermedad fuera de la pelvis, un procedimiento de citorreduccion qui-
rargica.

La quimioterapia puede ser el tratamiento mas adecuado para la en-
fermedad avanzada en todos los tumores ovaricos del estroma y los cor-
dones sexuales.

La radioterapia pélvica también puede desempeiiar un cierto papel
en el tratamiento de estas pacientes, sin embargo es controversial su
utilidad como coadyuvante para disminuir la probabilidad de recurrencia
0 para mejorar la supervivencia.

e Tumores de células de la granulosa: En pacientes cuidadosamente
estadificadas, no es necesario hacer tratamiento adyuvante. En tumores
recurrentes o metastdsicos se requiere tratamiento adyuvante con cis-
platino, vinplastina y bleomicina.

¢ Los tumores de los cordones sexuales de origen estromal (tecomas,
fibromas) y los de células de Leydig generalmente siguen un curso benig-
no, siendo la cirugia el Unico tratamiento disponible.

¢ Los tumores de células de Sertoli o de tipo granuloso son casi siem-
pre de bajo potencial maligno, casi nunca metastatizan y cuando recidi-
van suelen hacerlo tardiamente. Las pacientes con un tumor de células
de Sertoli mal diferenciado y componente heterélogo y aquéllas con tu-
mores estromales avanzados o recidivantes pueden ser tratadas con qui-
mioterapia adyuvante posoperatoria (bleomicina, etopdsido, cisplatino
u otra quimioterapia con base en platino).
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e Tumores de células de Sertoli-Leydig: en caso de metdstasis se admi-
nistra quimioterapia (cisplatino, vinplastina, bleomicina)

Las pacientes requieren seguimiento similar a los tumores epiteliales
malignos del ovario, con examen fisico completo, estudios de laborato-
rio (Ca 125, inhibina A y B para tumores de las células de la granulosa;
testosterona para tumores de células de Sertoli-Leydig). Se debe realizar
TAC de Térax, Abdomen y pelvis asi como PET.

Pronéstico
La sobrevida a 5 afos para los pacientes con tumores de células de la
granulosa confinado al ovario (85-90%); cuando existe extensidn extrao-
varica es de 55 a 60%.

En tumores de células de Sertoli o de Leydig pobremente diferencidos,
la sobrevida a 5 afios es baja.

El resto de los tumores ovaricos del estroma y los cordones sexuales,
generalmente siguen un curso benigno, con bajo potencial de maligni-
dad.

Tabla 10.1.
Clasificacion de los tumores del estroma y de los cordones sexuales

Tumores de las células de la granulosa
e Tipo Adulto
e Tipo Juvenil

Tecomas y fibromas-fibrosarcomas
Tumores estromales con elementos menores de los cordones sexuales

Tumores de células del estroma de Sertoli
e Tumores de células de Sertoli
e Tumores de células de Leydig
e Tumores de células de Sertoli-Leydig

Ginandroblastomas
Tumores de los cordones sexuales con tubulos anulares

Tumores no clasificados
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Figura 10. 1. Fibroma. Tumor sélido,
homogéneo, firme, trabeculado y bien
delimitado similar a un leiomioma
uterino.

Figura 10.2. Tumor fusocelular con
patrén estoriforme, sin necrosis. (H-E).

Figura 10.3. Tumor de células de

la granulosa. Tumor sélido amarillo
naranja de superficie

externa lisa, que al corte presenta
retraccion de la capsula

y eversion del tejido neoplasico.

Figura 10.4. Tumor de células de la
granulosa.Positividad para inhibina-a.



Figura 10.5. Tumor de células
baséfilas con patrdn trabecular. (H-E).

Figura 10.6. Tumor de células de
Sertoli Leydig de tipo intermedio.
Neoplasia sélida basofila con
cordones de células eosindfilas
grandes de abundante citoplasma que
corresponden a las células de Leydig.
(H-E).
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Primary Peritoneal Cancer

Efrain A. Medina Villasefor, Rogelio Martinez Macias,
Ismael Quezada Adame, Pedro Antonio Oliver Parra,

Elvia Neyra Ortiz, Jorge Armando Pérez Castro.

Definicién

El carcinoma primario de peritoneo es una entidad patolégica de ori-
gen mulleriano, que se caracteriza por una carcinomatosis anormal de
la cavidad peritoneal con involucro minimo o negativo de los ovarios. Es
similar al carcinoma seroso papilar de ovario en la presentacién clinica,
apariencia histoldgica y respuesta al tratamiento.

Epidemiologia y factores de riesgo

La incidencia del carcinoma primario de peritoneo se desconoce real-
mente. Se calcula que el 10% de los casos diagnosticados como cancer
de ovario son realmente cancer primario de peritoneo, en base a esto se
estima que en E.U. ocurren 2000 casos al afio. Aproximadamente el 18%
de las laparotomias por cancer de ovario corresponden a cancer primario
de peritoneo. El cancer primario de peritoneo ocurre casi exclusivamente
en mujeres, aunque se han documentado muy pocos casos en el hombre.
Se presenta en edades mas avanzadas a diferencia del cdncer de ovario (64
vs 55 afos). Se ha mencionado que las mujeres con cancer primario de pe-
ritoneo tienen una menarca mas temprana, mayor niumero de embarazos
e incidencia baja de antecedentes familiares positivos para cancer gineco-
légico. Ningun estudio muestra diferencias significativas con relacion a la
raza, nivel socioecondmico, tabaquismo, anticonceptivos orales o terapia



de reemplazo hormonal. Las mujeres con mutaciones del gen BRCA1 tie-
nen riesgo aumentado para desarrollar cancer primario de peritoneo. Se
desconoce el riesgo para mujeres con mutaciones BRCA2.

Patologia

La apariencia macroscopica del carcinoma primario de peritoneo es si-
milar a la etapa avanzada de céncer epitelial de ovario, excepto en que
los ovarios son de tamafio normal con implantes tumorales minimos o
negativos en la superficie de los ovarios. Tipicamente se encuentran im-
plantes tumorales extensos en el peritoneo abdominal y pélvico, ascitis,
engrosamiento del epiplédn por extensién tumoral (“omental cake”), im-
plantes diafragmaticos y derrame pleural (Figura 11.1).

La definicién mas aceptada de carcinoma primario de peritoneo es la
adoptada por el Gynecologic Oncology Group (GOG) que los define de la
siguiente manera:

1. Ambos ovarios deben ser fisiolégicamente de tamafio normal, o

aumentados de tamafio por un proceso benigno.

2. La afectacion de los sitios extraovaricos debe ser mayor que la pre-

sentada en la superficie de cualquier ovario.

3. Microscoépicamente, el componente del ovario debe ser uno de los

siguientes:

- No existente.

- Confinado a la superficie epitelial del ovario sin evidencia de in-
vasion cortical.

- Afectando la superficie epitelial del ovario y estroma cortical adya-
cente, pero con ningln implante tumoral menor de 5 x 5 mm.

- Tumor menor de 5 x5 mm en el ovario, asociado o no a implante
superficial.

4. Las caracteristicas histoldgicas y citoldgicas del tumor deben ser

predominantemente del tipo seroso, el cual es similar o idéntico al

adenocarcinoma seroso papilar del ovario de cualquier grado.

La histologia del carcinoma primario de peritoneo es usualmente indis-
tinguible del carcinoma seroso papilar del ovario. Tiene un patrén papilar
predominante, y frecuentemente contiene cuerpos de psamoma. Es co-
mun la necrosis y reaccidon desmoplasica. Los tumores son frecuentemen-
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te de alto grado, con células atipicas, nucléolo prominente y cuenta mitéti-
ca elevada. Aunque la histologia serosa papilar representa mas del 90% de
las neoplasias peritoneales, existen reportes de histologia endometrioide,
tumores mucinosos extraovaricos, tumores mullerianos mixtos primarios
de peritoneo y sarcomas del estroma endometrial de peritoneo.

Los estudios de inmunohistoquimica son similares al cdncer de ova-
rio: positivos a citoqueratina, antigeno de membrana epitelial (EMA), CA
125, p53, S100, Ber- EP4, y B72.3. También se han encontrado elevados
los marcadores tumorales HER2/NEU y Ki-67. Pero presentan niveles ba-
jos en la expresion del antigeno carcinoembrionario (CEA), receptores de
estrogeno (ER) y receptores de progesterona (PR).

El carcinoma primario de peritoneo se disemina principalmente de
forma transperitoneal, sin embargo se ha encontrado metastasis linfati-
cas y hematdgenas. Los principales sitios de extension tumoral en orden
de frecuencia son epiplén (98%) (Figura 11.2), ovarios (95%), peritoneo
pélvico (93%), peritoneo abdominal (88%) (Figura 11.3), diafragma (84%)
(Figura 11.4), ascitis maligna (80%), ganglios linfaticos paraadrticos
(20%), cavidad pleural (17%) y parénquima hepatico (10%).

Cuadro clinico

La presentacion clinica para mujeres con cancer primario de peritoneo es
igual al que presentan las pacientes con cancer de ovario epitelial avan-
zado. Los sintomas mas comunes son dolor abdominal (65%), distension
abdominal (51%), cambios en el habito intestinal (30%), dispepsia (20%),
nausea/vomito (9%), frecuencia urinaria (6%) y plenitud posprandial.
En el 80% de los casos, el paciente puede presentar oclusidn intestinal.
Unicamente 6% de los casos son asintomaticos. En la exploracién fisica,
aproximadamente 50-80% de los pacientes tienen evidencia de ascitis,
30% presentan tumor abdominal palpable o tumor pélvico. El marcador
tumoral CA-125 se encuentra aumentado en mas del 90% de los pacien-
tes. (Figura 11.5).

Estadificacién

El carcinoma primario de peritoneo no tiene un sistema de estadificacion
distinto, por lo que para su estadificacidn se utiliza el sistema de la FIGO
para cancer de ovario (Tabla 8.2).



Diagndstico y evaluacion preoperatoria
El diagnéstico debe ser realizado después de una evaluacion cuidadosa
de la pieza quirurgica, inicialmente puede ser indistinguible del carcino-
ma ovarico epitelial. El diagndstico preoperatorio normalmente es can-
cer de ovario. Se debe realizar una historia clinica completa, exploracidn
fisica que evaluard la extensién de la enfermedad en la pelvis, posible
infiltracion rectal, ascitis, “omental cake” y derrame pleural (Figura 11.6).
Los estudios de gabinete deben incluir radiografia de térax para descar-
tar metastasis, derrame pleural y evaluar el riesgo anestésico. El ultra-
sonido pélvico y la TAC abdomen/pelvis son de utilidad para evaluar la
extension de la enfermedad. Los estudios de laboratorio deben incluir
biometria hematica completa, tiempos de coagulacién, electrdlitos séri-
cos, evaluacién de la funcién renal y hepatica, marcador tumoral CA 125.

Los hallazgos mas frecuentes por TAC en Cancer primario de perito-
neo son:

Ascitis (80%), involucro de epipldon (78%), engrosamiento peritoneal
(61%), engrosamiento anormal del sigmoides (28%), derrame pleural
(30%), ovarios de tamafio normal (Figura 11.7 a Figura 11. 9).

Tratamiento

e El tratamiento quirdrgico es idéntico al empleado en cancer de ova-
rio. La exploracién quirudrgica es importante para establecer el diagnds-
tico y realizar una cirugia de citorreduccion. El objetivo del tratamiento
quirurgico es realizar una cirugia de citorreduccién dptima. La cirugia
debe incluir histerectomia con salpingooforectomia bilateral. Se realiza
omentectomia porque se encuentra infiltracién tumoral en 80-100% de
los pacientes. En caso de adenopatias macroscdpicas pélvicas y paraa-
Orticas se realiza diseccion ganglionar. La reseccion de implantes perito-
neales y diafragmaticos se realiza frecuentemente por citorreduccién. La
reseccion intestinal y esplenectomia sélo estan indicadas para prevenir
obstruccioén intestinal y asegurar una citorreduccion éptima. Pueden ser
necesarias resecciones orgdnicas multiples, anastomosis en intestino
delgado, reseccién parcial vesical c¢/s esplenectomia, linfadenectomia
pélvica y paraadrtica formales, peritonectomia parcial en algunos casos,
todo ello incluso en la cirugia primaria etapificadora. Si al inspeccionar
la cavidad peritoneal se considera que la cirugia resulta incompleta, ni
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siquiera subdptima, es preferible tomar una biopsia, lo que permitird un
posoperatorio con recuperacién rapida, para que la paciente inicie trata-
miento con quimioterapia de induccidn, y posteriormente, se le someta
a una laparotomia de intervalo.

eQuimioterapia de primera linea

Se administra quimioterapia neoadyuvante similar al cancer de ovario,
para disminuir el volumen tumoral, la posibilidad de realizar cirugia de
citorreduccién 6ptima es mayor y disminuye la morbilidad quirurgica. Se
ha encontrado que los agentes quimioterapéuticos para cancer prima-
rio de peritoneo son los que han mostrado eficacia para cancer de ova-
rio epitelial avanzado. El esquema mas utilizado es a base de cisplatino,
sin embargo, las recomendaciones actuales incluyen la combinaciéon de
taxanos con carboplatino (carboplatino/paclitaxel).

e Terapia Intraperitoneal

La terapia intraperitoneal es utilizada en pacientes con un bajo volumen
residual de la enfermedad posterior a la cirugia de citorreduccion. En
este tipo de pacientes se debe colocar un catéter intraperitoneal en la
cirugia inicial. La terapia intraperitoneal se usa en combinacién con la
guimioterapia intravenosa para obtener mejores resultados.
e®Radioterapia

La radioterapia abdominal no se incluye como una opcion para el trata-
miento inicial y de consolidacion en pacientes con carcinoma primario
de peritoneo. La radioterapia se utiliza como tratamiento paliativo en
pacientes con enfermedad recurrente para controlar los sintomas.

Supervivencia

El cancer primario de peritoneo es una patologia letal, con una supervi-
vencia menor al cancer de ovario. El tiempo promedio es de 7-24 meses,
la tasa de supervivencia a 5 afios es de 0-22%, en la mayoria de los casos
no se completa una cirugia de citorreduccién éptima. Se menciona una
mejoria en el tiempo de supervivencia en pacientes con citorreduccién
6ptima mas quimioterapia adyuvante con platino.
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Figura 11.1. Cancer primario de
peritoneo. Paciente con oclusion
intestinal. A. TAC Abdomen, dilatacion
de asas intestinales por carcinomatosis.
B. Infiltracion tumoral a epiplon
mayor “omental cake”.

C. Ovarios de aspecto macroscopico
normal.

D. Engrasamiento de epipldn por
infiltracion tumoral “omental cake”.



Figura 11.2. Extension tumoral a

epiplén.

Figura 11.3. Implantes tumorales en
peritoneo parietal.
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Figura 11.4. Extension tumoral a
diafragma.

Figura 11.5. Distension abdominal
por tumor abdominal palpable,
carcinomatosis peritoneal y ascitis a
tension.

Figura 11.6. Derrame pleural por
carcinoma primario de peritoneo.

Figura 11.7. Tomografia computada,
carcinoma primario de peritoneo:
ascitis, implantes peritoneales, ovarios
de aspecto normal.



Figura 11.8. Implantes peritoneales
y ascitis. Tomografia computada de
abdomen-pelvis.

Figura 11.9. Metastasis pleurales
y derrame pleural. Tomografia
computada de torax.
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CARCINOMA VULVAR
Vulvar Carcinoma

Alfonso Torres Lobatén, Edgar Romdn Bassaure, Dimas Herndndez Aten,
Miguel Angel Morales Palomares, Juan Carlos Oliva Posada,

Efrain A. Medina Villasefior, Patricia Barrén Rodriguez.

Definicién

Se llama neoplasia maligna de la vulva al tumor maligno, generalmente
de origen epitelial, que se presenta de forma primaria en la vulva y que
es invasor cuando ha producido rotura de la membrana basal.

Epidemiologia

El cancer de vulva es una neoplasia relativamente rara, corresponde al
3-5% de las neoplasias genitales femeninas y representan menos del 1%
de todos los tumores malignos de la mujer.

En México se ha calculado que el cdncer de vulva representa el 1.9%
de los casos nuevos y 0.9% de las defunciones por cancer del tracto geni-
tal femenino. El cdncer invasor suele aparecer en mujeres en el séptimo
u octavo decenio de la vida, se calcula que cerca del 15% de las mujeres
afectadas por esta patologia son menores de 40 aios.

Etiologia
Es una patologia multifactorial, relacionada con el envejecimiento, los
factores asociados son diabetes, obesidad, hipertensién arterial.

La relacién de la forma invasora con la distrofia vulvar y la neopla-
sia intraepitelial vulvar (NIV) es controvertida. Por lo general la NIV se
considera de bajo potencial maligno, sin embargo en pacientes ancianas



o inmunosuprimidas con toda probabilidad avanzara hasta enfermedad
invasora.

Los siguientes factores de riesgo, han demostrado favorecer el desa-
rrollo de cancer vulvar: Edad mayor de 65 anos, bajo nivel socioecono-
mico, baja escolaridad, tabaquismo, trabajo en lugares relacionados con
el vestido, obesidad, frotis citoldgicos anormales (Papanicolaou) inmu-
nosupresion, diabetes mellitus, antecedente de infeccion de transmisidn
sexual, verrugas genitales, (la asociacién de tabaquismo y verrugas au-
menta 35 veces el riesgo), la inflamacién crénica, las distrofias vulgares,
y la leucoplasia.

El vinculo entre los cdnceres cervicouterino, vaginal y vulvar sugiere
un origen comun y se ha encontrado un riesgo muy incrementado en
relacion con multiples companfieros sexuales. Se ha identificado DNA de
virus de VPH en 20 a 60% de los canceres de vulva invasor. El grupo de
pacientes con reaccidn positiva para el virus del papiloma se caracteriza
por una menor edad, consumo mas intenso de tabaco y presencia de
neoplasia intraepitelial vulvar (NIV).

Se han sugerido dos tipos distintos de cancer vulvar. Uno se presenta
sobre todo en jévenes y se relaciona a VPH y tabaquismo y se puede aso-
ciar con NIV basaloide o verrugoso. El otro tipo se observa en especial en
mujeres afosas y no tiene relacién con el tabaquismo nicon el VPH Yy la
NIV concomitante es rara. Pero muestra una incidencia alta a su asocia-
cién con lesiones distroficas.

Patologia

e Carcinoma de células escamosas: Neoplasia maligna mas comun en
este sitio, comprende del 80 al 85% de los casos, sus subtipos histoldgi-
cos son: queratinizante, no queratinizante, basaloide, verrugoso, condi-
lomatoso y acantolitico (Figura 12.1 a Figura 12.4).

Puede ser invasor o microinvasor; y por definicién para ser microin-
vasor debera ser unifocal medir menos de 2 cm. de didmetro, tener una
profundidad de invasién no mayor a 1 mm. y no causar afeccién del es-
pacio linfovascular.

La profundidad de invasién se mide desde la union epitelio-estroma
de la papila dérmica adyacente mas superficial al punto mas inferior de
penetracion.
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e Carcinoma verrugoso: Variedad rara del tumor epidermoide repre-
sentado clinicamente como un crecimiento exofitico que semeja al con-
diloma acuminado. Localmente destructivo y aparatoso, pero que raras
veces metastatiza, se ha vinculado al VPH tipo 6 (Figura 12.5).

e Carcinoma de células basales: Es un tumor infiltrante constituido
por células similares a las basales de la epidermis. Se denomina carcino-
ma adenoideo de células basales cuando tiene elementos similares a las
glandulas. Y se denomina carcinoma basoescamoso cuando se observan
células escamosas infiltrantes.

e Enfermedad de Paget: Se caracteriza por la presencia de células glan-
dulares atipicas intraepiteliales, estas pueden invadir la dermis, o una pro-
liferacion intraepitelial de células glandulares atipicas acompanadas de
adenocarcinoma invasivo. Esto puede ocurrir en 10 a 25% de los casos y el
adenocarcinoma se puede originar de los apéndices cutdneos subyacen-
tes, o de la glandula de Bartholin, acusa de enfermedad de Paget invasora.

e Carcinoma de glandulas de Bartholin: Estos tumores rara vez se pre-
sentan en mujeres menores de 40 aios. Se desarrollan en lo mas profun-
do de la glandula por lo que la deteccidn temprana es dificil, es por eso
que el 20% de las mujeres tienen metastasis ganglionares inguinales al
momento del diagnostico. El adenocarcinoma (Figura 12.6 a Figura 12.8)
y el carcinoma de células escamosas comprenden el 80% de estos carci-
nomas. El adenoideo quistico, constituye el 15%, el adenoescamoso y el
de células transicionales 5% cada uno.

Las caracteristicas del carcinoma para asignarle un origen en la glan-
dula de Bartholin es: 1) surgir en el sitio de localizacién de la glandula de
Bartholin, 2) ser histoldgicamente compatible con una neoplasia prima-
ria de esta glandula. 3) No ser metastasis de otro primario.

e Melanoma maligno: Este representa el 10% de los canceres vulvares
y constituye la segunda neoplasia mas frecuente de la vulva. Una tercera
parte de estos casos ocurre en mujeres menores de 50 afios. Clinicamen-
te la lesion se manifiesta nodular, pigmentada y levantada (Figura 12.9
y Figura 12.10). Pero 10% de los melanomas pueden ser amelanicos y
semejar un carcinoma escamoso.

e Sarcomas: Estos son tumores infrecuentes los cuales representan
menos del 1% de los tumores vulvares siendo el leiomiosarcoma el que
se ha observado con mayor incidencia (Figura 12.11 a Figura 12.16).



Patrones de diseminacién
El cdncer vulvar se disemina por las siguientes vias:

¢ Extension directa, afectando estructuras adyacentes, como la vagi-
na, la uretra y el ano.

e Embolizacién linfatica hacia ganglios regionales.

¢ Diseminacidon hematdgena a sitios distante que incluyen pulmones,
higado y hueso.

El patrén de drenaje linfatico suele ocurrir hacia los ganglios linfaticos
inguinales, que se localizan entre la aponeurosis de Camper vy la fascia
Lata. A partir de estos ganglios inguinales superficiales, la enfermedad
se disemina hacia los ganglios femorales. El ganglio de Cloquet es el mas
cefalico de este grupo de ganglios (femorales) y constituye el Ultimo gan-
glio a través del cual todo el drenaje inguinal debe pasar en su trayecto
hacia los ganglios pélvicos.

Se ha informado una frecuencia global de metastasis a ganglios pélvi-
cos de casi el 9%, y cerca del 20% de las pacientes con ganglios inguinales
positivos tendran ganglios pélvicos positivos.

La valoracién clinica de las metdstasis en los ganglios linfaticos es
inexacta en el 20 al 30% de ellos.

Estadificacion

La Internacional Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) adoptd
en 1969 un sistema de clasificacion clinica por etapas con base a la co-
rrespondiente TNM. El sistema se basa en la valoracion clinica del tumor
primario y los ganglios linfaticos regionales, asi como una busqueda li-
mitada de metastasis distantes. Como se menciono en el pasado la va-
loracidn clinica de los ganglios linfaticos es imprecisa por lo que en 1988
se introdujo la clasificacién quirurgica por etapas la cual sufrié su ultima
modificacién en 2009.

Atlas Oncologia Ginecoldgica

=

67



Carcinoma vulvar

16

(]

Torres-Lobatdn A, et al.

Tabla 12.1.
Estadificacion Cancer de vulva FIGO 2009
Etapa Caracteristicas

1A Tumor limitado a vulva o vulva y el perineo, didametro < 2cm, invasién de
estroma <1mm, ganglios negativos.

1B Tumor limitado a la vulva o vulva y el perineo, didmetro >2cm o con invasion
de estroma >1mm, ganglios negativos.

Il Tumor de cualquier tamafio que afecta estructuras adyacentes (tercio
inferior de la uretra, tercio inferior de vagina o ano), ganglios negativos.

A Tumor de cualquier tamafio con ganglios inguinales-femorales positivos.
(i) 1 ganglio metastasico mayor o igual a 5mm.
(ii) 1-2 ganglios metastasicos, o menor de 5mm.

1B (i) 2 0 mas ganglios metastasicos mayores o iguales a 5mm.
(i) 3 0 mas ganglios metastasicos menores de 5mm.

Inc Ganglios positivos con diseminacidn extracapsular.

IVA (i) Tumor que invade otras estructuras regionales: 2/3 superior de uretra, 2/3
superior de vagina, mucosa vesical, mucosa rectal o que esta fijo al hueso.
(ii)Ganglios inguino-femorales fijos o ulcerados

IVB Cualquier metastasis a distancia, incluyendo ganglios pelvicos.

Caracteristicas clinicas

Mds del 50% de las pacientes se presentan con prurito de larga evolucién
y una lesién visible, habitualmente han sido tratadas con una variedad
de cremas tdpicas, lo que presenta un retraso de hasta 12 meses en el
diagndstico.

En la mayoria de los casos el carcinoma vulvar es unifocal y puede ser
un nédulo, papula o placa de color rojo, blanco o pigmentacidn obscura.
Y puede presentarse también como Ulcera (Figura 12.17), como lesion
exofitica (Figura 12.18) o fungante (Figura 12.19). Posteriormente, al
avanzar la enfermedad se presentard hemorragia, flujo y dolor.

Al encontrarse afectados por la actividad tumoral la uretra, la vejiga
o el ano, se presentaran manifestaciones clinicas urinarias o digestivas
bajas (Figura 12.20 y Figura 12.21).

La presentacion con papulas perladas, ulceradas, nédulos y lesiones
semejantes a escaras serosas, pueden ser signos de carcinoma de células
basales.



En caso de lesiones pigmentadas, nodulares y elevadasd, debera sos-
pecharse melanoma maligno (Figura 12.22).

Diagndstico

Deberd realizarse biopsia de cualquier lesién vulvar persistente, sin re-
trasar diagndstico y tratamiento. Esta biopsia puede consistir en una
biopsia por sacabocado con anestesia local.

Se realizara biopsia escisional en las lesiones menores de 1 cm y se
realizard una cufia que incluya piel normal en tumores de mayor tamafio,
esto con el fin de permitir la valoracion de la profundidad de la invasién.

Se solicitard también citologia Cervico-vaginal, colposcopia y vulvos-
copia, en casos indicados se solicitarad rectoscopia, cistoscopia y aspira-
cidén con aguja fina de los ganglios sospechosos. Se solicitard TAC de pel-
vis y abdomen en enfermedades avanzadas.

Tratamiento
El tratamiento indicado en etapas tempranas es la cirugia, mientras que
la terapéutica multidisciplinaria se empleard en etapas avanzadas de la
enfermedad. La radioterapia se empleara para fines curativos o paliati-
vos al haber contraindicaciones médicas para el tratamiento quirdrgico.
Sin embargo cuando no se realiza la cirugia radical se disminuyen las
probabilidades de curacién y supervivencia.

El tratamiento moderno del cancer vulvar requiere un abordaje mul-
tidisciplinario por equipos experimentados, disponibles solo en Centros
Oncoldgicos.

Tratamiento del carcinoma vulvar por etapa clinica:

e Neoplasia intraepitelial vulvar (Carcinoma in situ o enfermedad prein-
vasora). Se tratara con escisién local amplia mas cierre primario o vapo-
rizacion con laser.

e Estadio IA: Escision local amplia con margenes de 1 a 2 cm (Figura
12.23).

e Estadio IB: Escision amplia con margen de 1 a 2 cm, mas ganglio centi-
nela en caso de ser positivo se realizara diseccion ganglionar inguinofe-
moral del lado de la lesion. En caso de no contar con este método se
realizara diseccidn inguinal ipsilateral. No se efectuaran disecciones gan-
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glionares bilaterales a menos que los ganglios ipsilaterales resulten posi-
tivos o la lesidn se encuentre en un radio menor a 2 cm de la linea media
o exista afeccion de clitoris, labios menores, uretra, orquilla o perineo.

e Estadio Il: Lesiones cercanas a los 2 cm podran manejarse individual-
mente en forma similar a los estadios IB. La mayoria de estos casos re-
querird vulvectomia radical con diseccion inguinal bilateral mediante in-
cisiones separadas (Figura 12.24).

La radioterapia se indicard al presentar metdstasis ganglionares. En caso
de existir 2 0 mas ganglios se extenderdn los campos hacia pelvis.

e Estadio Il y IV: Los tumores limitados a la vulva con conglomerado gan-
glionar inguinal menor de 3 cm. Serdn considerados para vulvectomia
radical con linfadenectomia inguinal bilateral.

Lesiones mas avanzadas tendran que considerarse individualmente.
Algunas se manejaran con terapia neoadyuvante con o sin quimioterapia
simultanea.

La exenteracidén pélvica anterior se realizard cuando exista invasién a
la proximidad de la uretra y la reseccion abdomino-perineal en caso de
invasion a mucosa del recto. Ambos procedimientos deberan incluir en el
mismo bloque a la vulva y en un segundo tiempo los ganglios inguinales.
¢ Estadio IVB: Individualmente en forma paliativa.

Factores prondstico

Los principales factores de mal prondstico son etapa clinica avanzada,
profundidad de invasién al estroma, invasion linfovascular y nimero de
metdstasis ganglionares (mayor de 3).

Pronéstico
Con el tratamiento adecuado, el prondstico del cancer vulvar es bueno
en general, con una tasa de supervivencia global a 5 afios proxima al
70% en casos operables. Las pacientes con ganglios linfaticos negativos
tienen una tasa de supervivencia a 5 aifos cercana al 90%, pero decrece
alrededor de 50% con ganglios positivos.

La supervivencia a 5 afios por etapa clinica es de 98, 85, 74,y 31% para
las etapas |, Il, Il y IV respectivamente.

La supervivencia para mujeres con ganglios linfaticos pélvicos positi-
vos es cercana al 11%.
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Figura 12.1. Carcinoma epidermoide
de la vulva, tumor exofitico con zonas
ulceradas y de necrosis que destruye
todo el labio mayor.

Figura 12.2. Carcinoma epidermoide
del clitoris. El tumor se localiza en

el clitoris y se extiende a los labios
mayores, se identifica ademas
diseccion ganglionar.

Figura 12.3. Carcinoma epidermoide
invasor bien diferenciado. Epitelio
escamoso neoplasico con la formacién
de perlas cérneas. (H-E).



Figura 12.4. Carcinoma epidermoide
invasor. Células neoplasicas con
queratinizacion infiltrando la pared
muscular. (H-E).

Figura 12.5. Carcinoma epidermoide
de la vulva, aspecto verrugoso. Tumor
blanco grisaceo de bordes empujantes
de aspecto verrugoso localizado en
labio mayor.

Figura 12.6. Adenocarcinoma de
vulva tipo glandula mamaria. Tumor
localizado en labio mayor con una
zona de ulceracién superior con tejido

necrético.

Figura 12.7. Adenocarcinoma de
vulva tipo glandula mamaria.
Adenocarcinoma poco diferenciado
con comedo necrosis. (H-E).
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Figura 12.8. Adenocarcinoma de
tipo glandula salival. Her2 neu
intensamente positivo (IH).

Figura 12.9. Melanoma de la vulva.
Tumor pigmentado bien delimitado
localizado en el labio mayor.

Figura 12.10. Melanoma de la vulva.
Células neoplésicas con abundante
melanina en su citoplasma con un

patron fusocelular de crecimiento.
(H-E).

Figura 12.11. Leiomiosarcoma. Tumor
subdérmico que deformay ulcera la
piel de la vulva.



Figura 12.12. Leiomiosarcoma. Células
neoplasicas fusiformes dispuestas en
fasciculos. Con citoplasma eosindfilo e
importante atipia.(H-E).

Figura 12.13. Carcinosarcoma. Tumor
localizado en labio mayor de aspecto
carnoso con zonas de necrosis y
hemorragia.

Figura 12.14. Carcinosarcoma.
Tumor construido por grupos

de células epiteliales malignas
dispuestos en nidos, alternado con
dreas mesequimatosas malignas tipo
condrosarcoma.

Figura 12.15. Carcinosarcoma.
Citoqueratina 7 positiva en las areas
epiteliales. (IH).
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Figura 12.16. Carcinosarcoma. Figura 12.18. Tumor exofitico central,
Vimentina intensamente positiva en las limitado a la vulva
areas mesenquimatosas 400x. (IH).

Figura 12.19. Tumor fungante,
Figura 12.17. Lesion ulcerada, limitada limitado a la vulva.
a la vulva, didametro maximo 3.5cm

Torres-Lobatdn A, et al.



Figura 12.20. Tumor en vulva con
extension al perineo, diametro
maximo mayor de 2cm, infiltra el tercio
inferior de la vagina.

Figura 12.21. Cancer de vulva
localmente avanzado.Tumor en vulva
y el perioneo, afecta el tercio inferior
de la vaginal, ano, mucosa rectal,
ocasiona fistula recto-vaginal por
actividad tumoral.

Figura 12.22. Melanoma maligno de
la vulva, lesion pigmentada, nodular,

elevada.

Figura 12.23. Escision local amplia con
margen de 2cm.
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Figura 12.24. Vulvectomia radical.
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Cancer of the Vagina

Emilio José Olaya Guzman, Alfonso Torres Lobaton,
Miguel Angel Morales Palomares, Adrian Oscar Ibafiez Garcia,

Patricia Barrén Rodriguez, Silvia Jiménez Becerra.

Definicién

El cdncer primario de vagina se define como la lesion maligna confinada
a la vagina sin que haya involucro del cérvix o de la vulva. Debido a esta
definicion, la gran mayoria de las neoplasias de vagina son metastasicas
del cérvix o de la vulva. Ademas, en caso de haber tenido un cancer cer-
vicouterino, deberan haber pasado entre 5y 10 afios de periodo libre de
enfermedad.

Epidemiologia

El cdncer primario de vagina es extremadamente raro y representa del
1% al 2% de todos los canceres del tracto genital femenino. Se calcula
que en los Estados Unidos anualmente existen 2,210 casos nuevos y 760
muertes por cdncer de vagina. En México segun el registro histopato-
|6gico de neoplasias malignas de 2001 hubo 499 casos con una tasa de
1/100,000 mujeres. La relacidon que hay entre cancer cervicouterino y
cancer de vagina es 1:38.

Es de suma importancia la distincion histoldgica entre el carcinoma de
células escamosas y el adenocarcinoma debido a que ambas represen-
tan distintas enfermedades, cada una con diferente patogénesis e histo-
ria natural. El primero constituye el 85% de los casos, con un promedio
de edad de 60 afios y el segundo a los 19 afios.
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Etiologia y factores de riesgo

El carcinoma escamoso tiene como posible precursor a la neoplasia in-
traepitelial de vagina (NIVA) (Figura 13.1y Figura 13.2) y a los carcinomas
microinvasor y de invasion superficial, asociados a la infeccién por el vi-
rus del papiloma humano (VPH) (Figura 13.3), tiene un pico de presen-
tacion a los 51 aflos. Ambas observaciones sugieren un cambio epitelial
continuo, de benigno a maligno, de una manera similar a lo descrito en
el cancer de cérvix. Por otro lado, hasta un 30% tienen historia de cancer
cervicouterino in situ o invasor tratado por lo menos 5 afios antes.

La ingesta materna de dietiletilbestrol (DES), que se usaba en el pri-
mer trimestre del embarazo en un intento de evitar su pérdida, estd aso-
ciado al adenocarcinoma de vagina, sobretodo el de células claras. Sin
embargo, hasta el 40% no estd asociado a ello, por lo que debe haber
otros factores no identificados todavia.

No se conoce la causa del cancer de vagina. Muchos investigadores
reportan factores de riesgo similares a los del cancer de cérvix. Estos fac-
tores son las infecciones por el virus del papiloma humano, exposicion
in Utero del DES, inmunocompromiso, irritacion crénica (por el uso de
pesario o por prolapso), y radiacién por cancer de cérvix. Otros factores
de riesgo posibles son la infeccion por el Virus del Herpes Simple y el
tabaquismo.

Patologia

El carcinoma de células escamosas constituye del 85% al 90% de los ca-
sos. Inicialmente se disemina superficialmente dentro de la pared vaginal
y luego invade los tejidos paravaginales y los parametrios (Figura 13.4).
Las metdstasis a distancia se presentan generalmente en los pulmones
e higado. El adenocarcinoma constituye el 8% al 10% de los casos, tiene
un pico de incidencia entre los 17 y 21 afios de edad y difiere del primero
en con un incremento en las metdstasis pulmonares e involucro de los
ganglios pélvicos (Figura 13.5, 13.6). Raramente se han descrito al me-
lanoma (Figura 13.7 a Figura 13.9) y al sarcoma como tumores vaginales
primarios. El carcinoma adenoescamoso es un tumor epitelial mixto raro
y agresivo que comprende del 1% al 2% de los casos. El resto de los ti-
pos histoldgicos incluyen los sarcomas, melanomas malignos, linfomas,
y rabdomiosarcomas embrionarios.



Caracteristicas clinicas
La mayoria de las pacientes independientemente de la estirpe histolo-
gica, se presentan con flujo y sangrado vaginal primario (58%-85%). La
mayoria de los sangrados anormales son en la posmenopausia (70%),
pero el sangrado intermenstrual, poscoital, y menorragia también se
han reportado. El dolor se presenta entre el 15% y 30% y probable-
mente refleje la extension de la enfermedad mas alld de la vagina. Hay
dolor vesical o urgencia urinaria en el 20% debido a la proximidad de
la vejiga al cuello de la vagina. 10% de las pacientes se queja de la
presencia de una masa o prolapso vaginales. Puede no haber sintomas
en el 10 al 27% de los casos. A pesar de que por lo general la NIVA no
se diagnostica sin colposcopio, se puede ver una leucoplaquia o placas
ligeramente rojas. La NIVA generalmente esta en el tercio superiory la
pared posterior de la vagina (Figura 13.10). Hasta el 38% de las pacien-
tes con cancer de vagina que tienen la historia de una histerectomia,
tienen el cancer confinado a la clupula. Cuando es carcinoma escamo-
so, la mitad son ulcerativos, 30% exofiticos (Figura 13.11) y el resto son
anulares y constrictores.

En contraste, los adenocarcinomas de células claras son polipoides,
nodulares o papilares.

Estudios para el diagnéstico
El examen de rutina de la vagina incluye una visualizacion con la coloca-
cién de un espejo que se debe rotar lateralmente para observar adecua-
damente las paredes anterior y posterior, y la palpacién cuidadosa de
todas las paredes vaginales.

Las lesiones preinvasoras se pueden diagnosticar mediante estudio
colposcoépico y se deben tomar biopsias dirigidas por colposcopia o me-
diante tincidn con Lugol de todas las lesiones visibles. Las dos terceras
partes superiores de la vagina tienen poca sensibilidad y generalmen-
te se pueden tomar biopsias sin anestesia, pero el tercio distal siempre
debe colocarse anestesia.

En una mujer que fue sometida a histerectomia que tiene una citolo-
gia anormal, pero no hay evidencia visible de alguna lesidon vaginal, se
debe quitar toda la cupula vaginal y someterla a estudio histoldgico ya
que la lesion pudo quedar enterrada en el cierre del muidn vaginal.
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En ocasiones, si la vagina estd muy estendtica o existe mucha molestia
en la revision en el consultorio, puede ser necesaria una revisidon bajo
anestesia.

En todos los casos se toma tele de térax, y en casos de sospecha de
estadio avanzado, se hace cistoscopia y proctoscopia.

Estadificacion

La clasificacién que se sigue es la del Comité Estadounidense Conjunto
sobre el Cancer (AJCC), mejor conocida como TNM, y las definiciones de
las categorias T corresponden a los estadios aceptados por la Federacién
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) y ambos sistemas se
incluyen para comparacion. (Tablas 13. 1y Tablas 13.2)

Tratamiento

Para lesiones preinvasoras, los tratamientos con laser o con 5-fluoroura-
cilo son aceptados. Mas recientemente se ha investigado el uso de imi-
guimod, que parece ser prometedor.

La adenosis vaginal se encuentra frecuentemente en mujeres que tu-
vieron una exposicion in utero al DES y puede coexistir con adenocarci-
noma de células claras, aunque raramente progresa a adenocarcinoma.
La adenosis es reemplazada por metaplasia escamosa, que ocurre de
manera natural, y requiere seguimiento pero no tratamiento.

Para el tratamiento de las lesiones invasoras se deben de considerar los
siguientes factores: el estadio, el tamafio y la localizacion de la lesidn, la
presencia o ausencia del Utero y, si ha recibido previamente radiaciones.

En mujeres histerectomizadas mas de la mitad se encuentran limita-
das al tercio superior de la vagina, mientras que en las que tienen Utero,
solo una tercera parte la presenta en este sitio. Los ganglios a donde
drenan difieren de acuerdo a la localizacién, en la superior a los pélvicos
y en la inferior a los inguinales.

Las alternativas de tratamiento en los estadios tempranos son la ciru-
gia o la radioterapia, ambos altamente efectivos; mientras que la radio-
terapia (posiblemente con quimioterapia como radiosensibilizador) es el
tratamiento primario para estadios mas avanzados. No se ha visto que la
guimioterapia sea curativa para los casos avanzados, y no hay esquemas
de medicamentos estandares pero, considerando la rareza de estas pa-



cientes, deben proponerse como candidatas para ensayos clinicos en un
intento de mejorar la supervivencia o el control local.

Complicaciones

La mayor complicacién es la pérdida de la funcién vaginal, y la disfuncidn
sexual provocada por el mismo tumor y por los tratamientos quirurgicos
o de radioterapia, lo que conlleva, ademds del mismo diagndstico onco-
l6gico, a un problema psicolégico importante incluyendo la depresion.

Prondstico

El prondstico depende principalmente del estadio de la enfermedad,
pero la supervivencia se reduce en pacientes mayores de 60 afios, que
estan sintomaticas al momento del diagndstico, que tiene lesiones en el
tercio medio y el tercio inferior de la vagina, o que tienen tumores poco
diferenciados. Ademas, se ha visto que el tamafio del involucro de la pa-
red vaginal tiene una correlacion significativa con la supervivencia y el
estadio de la enfermedad en pacientes con carcinoma escamoso.

Prevencion

La incidencia del cdncer de vagina es tan baja, que no hay un método de
tamizaje. La citologia vaginal no estd indicada para pacientes con histe-
rectomia por causas benignas. Solamente esta indicado en mujeres que
tuvieron una histerectomia indicada por una lesidn intraepitelial o can-
cer del tracto genital inferior, o aquellas mujeres con el antecedente de
exposicién in utero al DES durante el primer trimestre del embarazo en
quienes deben llevar un seguimiento cuidadoso y un buen manejo ya
que la enfermedad puede ser altamente curable.

La colposcopia estd indicada cuando el resultado de un Papanicolaou
es anormal y se debe tomar biopsia de todas las areas sugestivas de le-
siones de alto grado o cancer invasor.

Como prevencidn estan la practica de “sexo seguro”. La aplicacion de
la vacuna del VPH es fundamental, toda vez que se han encontrado los
virus tipo 16 y tipo 18 en el 64% de los casos de NIVA 2/3, |a eficacia en
la reduccién de infecciones persistentes por VPH tipo 16 es del 100%.
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Definiciones Cancer de Vagina TNM y FIGO

Categorias TNM/Estadios FIGO (en nimeros romanos)
Tumor primario (T)

TX: No se puede determinar el tumor primario

TO: No hay evidencia del tumor primario

Tis/0. Carcinoma in situ*

T1/I: Tumor confinado a la pared vaginal.

T2/Il: Tumor que invade los tejidos subvaginales pero no se extiende a la pared pélvica**
T3/Ill: Tumor que se extiende a la pared pélvica*

T4a/IVA: Tumor que invade la mucosa de la vejiga o el recto y/o extension directa mas
alla de la pelvis verdadera (el edema Buloso no es suficiente evidencia para clasificar un
tumor como T4).

*La FIGO ya no incluye el Tis.

** Se define a la pared pélvica como musculo, fascia, estructuras neurovasculares, o porciones esqueléticas
de los huesos pélvicos.

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX: Los ganglios regionales no se pueden determinar.
NO: No hay metastasis a los ganglios regionales.
N1/11l: Metastasis a los ganglios linfaticos pélvicos o inguinales.

Metdstasis a distancia (M)

MO: No hay metastasis a distancia.
M1/IVB: Metastasis a distancia.

Agrupacion por estadios AJCC
Estadio 0*
Tis, NO, MO
Estadio |
T1, NO, MO
Estadio Il
T2, NO, MO
Estadio IlI
T1, N1, MO
T2, N1, MO
T3, N1, MO
T3, NO, MO
Estadio IV

Estadio IVA
T4, cualquier N, MO
Estadio IVB
Cualquier T, cualquier N, M1
* La FIGO ya no incluye el Estadio 0 (Tis)
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13.1. Tincion papanicolaou en una

Citologia vaginal, lesion de alto grado. Hay
pérdida de la relacion nucleo citoplasma
(aumento en los tamafios nucleares) la
cromatina es irregular, algunos nucleos
estan en tinta china. 40x. Hay antecedente
de lesion de alto grado resecada en un cono
previo.

13.2. Neoplasia intraepitelial vaginal

de alto grado (NIVA 3). Pérdida de la
maduracion de todo el espesor del epitelio
con importante atipia, pleomorfismo

y actividad mitdsica, sin ruptura de la
membrana basal. (H-E).

13.3. Citologia vaginal.Carcinoma
epidermoide 10x papanicolaou. Se observa
un queratinocito con citoplasma naranjay
prolongaciones. Nucleo irregular.

13.4. Carcinoma escamoso de vagina.
Imagen macroscopica de una pieza

de colpectomia, que formaba parte de

una reseccion mas amplia, que incluia
histerectomia total y anexectomia bilateral.
Se observan en el margen derecho de la
imagen, varias formaciones excrecentes de
superficie verrucosa, que histolégicamente
correspondieron a un carcinoma escamoso.
No se objetivé lesion cervical.



13.5. Adenocarcinoma Villoglandular
primario de vagina. Mucosa vaginal
con multiples areas de aspecto
granular y eritematoso.

13.6. Adenocarcinoma villoglandular
primario de vagina. Fotomontaje en el
que se identifica una neoplasia papilar
que ocupa la porcién superficial del
epitelio. (H-E).

13.7. Melanoma de vagina. Por debajo
del epitelio se identifican células
neopldsicas de aspecto epiteliode con
pigmento en su citoplasma. (H-E).

13.8. Melanoma de vagina. Células
neoplasicas de aspecto epiteliode con
pigmento en el citoplasma celular,
pleomorfismo y actividad mitédsica.
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13.9. Melanoma de vagina. Intensa y 13.11. Carcinoma invasor vaginal.
difusa inmunoreactividad para melan Tumoracion exofitica vaginal.

A en el citoplasma de las células

neopldsicas. (IH).

13.10. Neoplasia intraepitelial vaginal
de alto grado, hallazgos colposcopicos.



Fallopian Tube Cancer

Efrain A. Medina Villasefior, Juan Carlos Oliva Posada,
Alfonso Torres Lobatdn, Pedro Antonio Oliver Parra,

Patricia Barrén Rodriguez.

Definicién

El carcinoma de trompa de Falopio es una neoplasia maligna que se ori-
gina de forma primaria en la trompa de Falopio o tuba uterina; tanto en
sus caracteristicas histoldgicas como en su comportamiento clinico, el
carcinoma de trompa de Falopio es similar al cdncer de ovario. El can-
cer de trompas de Falopio es de origen epitelial y en su mayor parte de
histologia serosa. Las trompas de Falopio son afectadas por otras loca-
lizaciones primarias, principalmente los ovarios, endometrio, el tracto
gastrointestinal o la mama. Pueden ser afectadas secundariamente por
un cancer primario de peritoneo.

Clasificacion

Anteriormente se clasificé a los tumores de trompa de Falopio en tres
clasificados histoldgicos: grado 1 que correspondia a lesiones papilares;
grado 2, lesiones papilares-alveolares y grado 3, lesiones areolares-me-
dulares. Actualmente el grado del tumor se clasifica como bien, modera-
damente o pobremente diferenciado.

Epidemiologia y factores de riesgo
El cancer de las trompas de Falopio es el tumor ginecolégico menos fre-
cuente. Su rango de frecuencia oscila entre el 0.3% y 1% de todos los
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canceres ginecolégicos. Se observa con mayor frecuencia entre la quinta
y sexta década de la vida, con un promedio de edad de 55 a 60 afios, aun-
que se han reportado casos de aparicidon desde los 18 afios de edad. En
E.U. se ha estimado una frecuencia de 3.6 casos por millén de mujeres.
En México, se desconoce su incidencia ya que no se tiene un registro de
esta patologia por la rareza de su presentacion.

La etiologia del cancer de las trompas de Falopio permanece desco-
nocida. Pero se ha asociado a procesos inflamatorios e infecciosos pélvi-
cos como la salpingitis crénica; a enfermedades venéreas, tuberculosis
genital y a endometriosis; se relaciona con antecedentes de infertilidad
o baja paridad, estado posmenopausico, y mutaciones del gen BRCA 2
y BRCA 1, asociado a la linea de cancer mamario-ovario; anomalias de
otros genes como en c-erb, B2 y P53, y mutaciones en K ras. La rareza de
este tumor hace que cualquiera de estos factores etioldgicos sea poco
probable como causantes del carcinoma.

Patologia
El carcinoma de trompas de Falopio para considerarse primario tiene
gue tener su origen en la mucosa del endosalpinx con un patrén papi-
lar. El tipo histoldgico mas frecuente es el adenocarcinoma. Otros tipos
histologicos menos frecuentes son de células claras, endometroide, ade-
noescamoso, carcinoma de células escamosas, sarcoma, coriocarcinoma
y teratoma maligno. Se han encontrado otros tumores en las trompas de
Falopio como los sarcomas, en su mayor parte tumores mesodérmicos
mixtos malignos; tumores trofoblasticos, como el coriocarcinoma prima-
rio de la trompa; y tumores metastasicos, que frecuentemente provie-
nen del ovario o endometrio. Otras localizaciones primarias raras son
mama v el tracto gastrointestinal. Con mayor frecuencia las lesiones se
originan en el tercio proximal, se han sugerido los siguientes criterios
para determinar el diagnostico definitivo de carcinoma de trompas de
Falopio.
e Criterios macroscoépicos:

Las trompas al menos en su porcién distal, son anormales.

Crecimiento papilar en el endosalpinx.

El Utero y los ovarios son completamente normales, o estan afecta-

dos por una lesidn diferente del cancer.



e Criterios microscopicos:
El epitelio del endosalpinx esta reemplazado totalmente o en parte
por adenocarcinoma y el cardcter histoldgico de las células se pare-
cen al epitelio del endosalpinx.
El endometrio y los ovarios son normales o contienen una lesién ma-
ligna que por su tamaiio, distribucion, y apariencia histoldgica, es se-
cundaria a un tumor tubdrico primario.
Ha sido excluida claramente la tuberculosis.

e (Criterios adicionales:
Macroscopicamente, el tumor principal estd en la trompa.
Microscdpicamente, debe estar afectada la mucosa y debe mostrar
un patrén papilar.
Debe ser demostrable la transicidn entre el epitelio tubdrico benigno
y maligno.
Aspecto macroscopico
La trompa afectada esta aumentada de tamafio por el crecimiento
intraluminar del tumor, con aspecto fusiforme. Al abrir la trompa se
encuentra en la luz una masa solida con dreas hemorragicas y necré-
ticas. El tumor puede aparecer en cualquier parte de la trompa de
Falopio, mas frecuente en la region ampular.
Los canceres tubaricos se diseminan del mismo modo que los tumo-
res malignos epiteliales ovaricos, principalmente mediante exfolia-
ciéon transceldmica de células que se implantan por toda la cavidad
peritoneal. La forma de metastatizar es intraperitoneal a través del
orificio tubarico. La localizacion mas frecuente de metastasis es el pe-
ritoneo, seguido por los ovarios y el Utero.

Caracteristicas clinicas

La hemorragia vaginal es el sintoma de presentacién mas frecuente en el
carcinoma de trompas de Falopio. Existe una triada clasica de sintomas y
signos caracterizado por flujo vaginal acuoso, conocido como hydrops tu-
bae profluens; dolor pélvico y presencia de una masa pélvica. Sin embargo
esta triada solo se observa en el 15% de los pacientes. El dolor es de na-
turaleza célica, constante y sordo. El flujo vaginal se produce tipicamente
como la eliminacidn de liquido manchado de sangre. El hallazgo mas fre-
cuente en la exploracion fisica es una masa pélvica elongada. Puede existir
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la presencia de ascitis y manifestaciones de carcinomatosis peritoneal.

Estadificacion

El cdncer de trompas de Falopio se clasifica de acuerdo a lo establecido
por la International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO). La
estadificacion se basa en los hallazgos quirurgicos de la cirugia (Tabla
14.1 a Tabla 14.3).

Estadificacion cancer de trompa de Falopio, AJCC y FIGO 2009.
FIGO Descripcion

TNM
categoria

TX
TO
Tis*
T1
T1a

Tlb

Tlc

T2

T2a
T2b
T2c

T3

T3a
T3b

T3c

1A
111B

e

Tumor primario no puede ser derminado

Sin evidencia de tumor primario

Carcinoma in situ (limitado a la mucosa de la trompa)
Tumor limitado a la trompa de falopio

Tumor limitado a una trompa, con extension a submucosa y/o
muscular pero sin llegar la serosa, no ascitis

Tumor limitado a ambas trompas con extension a la submucosa
y/o muscular, pero sin llegar a la serosa, no ascitis

Tumor en estadio |IA o IB con extensidn a la serosa, o con ascitis
con células malignas o con lavado peritoneal positivo

Tumor afectando a una o ambas trompas con extension a la pelvis
Extensidn y/o metastasis al Utero o a los ovarios.
Extension a otras estructuras pélvicas

Tumor en estadio IIA o |IB pero con ascitis con células malignas o
con lavado peritoneal positivo.

Tumor que afecta a una o ambas trompas con implantes
peritoneales fuera de la pelvis.

Implantes peritoneales microscépicas fuera de la pelvis.
Implantes peritoneales macroscépicas fuera de la pelvis menores
de 2cm, ganglios linfaticos negativos

Implantes peritoneales mayores de 2cm y/o ganglios
retroperitoneales o inguinales positivos

Tumor que afecta a una o ambas trompas con metastasis

a distancia. Si existe derrame pleural debe ser positivo
citolégicamente para ser considerado estadio IV. Si hay metastasis
en parénquima hepatico se considera estadio IV

*La FIGO no incluye estadio O (Carcinoma in situ)



Clasificacion cancer de trompa uterina, TNM, 7a ed AJCC
TNM
Ganglios linfaticos regionales (N)

NX

NO

N1

Metastasis a distencia (M)

MO
M1

FIGO

Inec

Descripcion

Ganglios linfaticos no pueden ser

determinados

Sin metastasis de ganglios linfaticos

regionales

Metastasis a ganglios linfaticos

regionales

Sin metastasis a distancia

Metadstasis a distancia, se excluyen
metastasis dentro de la cavidad

peritoneal.

Etapa Clinica Cancer de trompa uterina, AJCCy FIGO

Etapa

Etapa O*
Etapa |
Etapa IA
Etapa IB
Etapa IC
Etapa ll
Etapa lIA
Etapa IIB
Etapa lIC
Etapa lll
Etapa IlIA
Etapa IlIB
Etapa IlIC

Etapa IV

T
Tis

T1

Tla

Tib

Tlc

T2

T2a

T2b

T2c

T3

T3a

T3b

T3c
Cualquier T

Cualquier T

N

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
N1
Cualquier N

La FIGO* no incluye Etapa 0 (Carcinoma in situ).

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO

M1
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Diagndstico

El diagndstico rara vez se realiza antes del procedimiento quirdrgico. Los
estudios de imagen de la pelvis habitualmente demuestran la existen-
cia de una masa anexial solida, quistica o compleja. No hay un patrén
especifico que diferencie un tumor tubarico de un hidrosdlpinx o de
un piosalpinx, el hallazgo normalmente se correlaciona con una masa
anexial. La tomografia computarizada o la resonancia magnética pueden
ser Utiles para evaluar la extension a otras estructuras intraabdominal o
retroperitoneales. Se ha utilizado el marcador tumoral CA-125, ya que se
ha encontrado elevado, pero no es especifico de esta patologia.

Diagnéstico diferencial

El carcinoma de trompas de Falopio raramente forma parte del diagnos-
tico diferencial de las masas pélvicas. El diagnostico diferencial se tendra
que realizar con enfermedades benignas que afectan las trompas de Fa-
lopio que provoquen aumento de la misma, como es el caso de la endo-
metriosis, embarazo ectodpico, hidrosalpinx y abscesos tubo-ovaricos y
con patologias malignas entre estas las mas frecuentes: cancer de ovario
y endometrio.

Tratamiento

e Cirugia

El tratamiento para el cdncer de trompa de Falopio es similar al cadncer
de ovario. Los pacientes con carcinoma tubarico deben someterse a his-
terectomia abdominal y una salpinogooforectomia bilateral. Cuando se
localiza el tumor macroscépicamente en la trompa debe realizarse una
técnica de estadificacién cuidadosa que incluye lavados peritoneales, la
inspeccion y palpacion sistémica de las superficies peritoneales. Es nece-
sario realizar una omentectomia, linfadenectomia pélvica, y paradrtica
bilateral, ademads de toma de biopsias peritoneales. En los casos donde
el tumor se encuentra con diseminacion fuera de la trompa, se deberd
realizar un esfuerzo maximo para reducir la masa tumoral esperando de-
jar una enfermedad residual < 1 cm.

e Quimioterapia

Debido a la rareza de esta patologia aun no se tienen estudios controla-
dos. Por su similitud con el cancer ovarico, los farmacos mas utilizados



y activos son el platino y los taxanos. El cisplatino o el carboplatino mas
paclitaxel muestran resultados de respuesta y supervivencia similares
al cancer de ovario. Otros quimioterdpicos efectivos para cancer ovari-
co parecen también ser activos para carcinoma de trompas de Falopio
como docetaxel, etoposido, topotecan, gemcitabina y doxorubicina lipo-
sdmica.

e Tratamiento hormonal

El epitelio tubarico es hormonalmente sensible, se han identificado re-
ceptores de estrégenos y progesterona en los carcinomas de las trompas
de Falopio; no obstante, no se cuenta con ensayos clinicos que apoyen
su eficacia frente al cdncer de trompas de Falopio.

¢ Radioterapia

El tratamiento con radiacion del cancer de trompas de Falopio sigue
siendo poco claro por la falta de uniformidad en los criterios de estadifi-
cacion, campos de tratamiento, dosis, tamafio de la fraccién y el tipo de
radiacion a utilizar. Se ha utilizado radiacién abdominal completa pero su
eficacia es escasa.

Prondstico y recurrencia

El factor prondstico mas importante que se correlaciona con la sobrevida
es el estadio de la enfermedad. Las tasas de supervivencia oscilan entre
el 40% al 60% en estadios tempranos (estadios 1y 2), y entre el 0% al
16% para la enfermedad mdas avanzada (estadios 3 y 4). Las recurrencias
normalmente aparecen en regiones lejanas como ganglios supraclavicu-
lares, pulmones, cerebro, rifién y axila.
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Figura 14.1. Aspecto macroscopico de
carcinoma papilar seroso primario de
trompa uterina. La neoplasia dilata la
luz de la salpinge y protruye a través
de la fimbria.

Figura 14.2. Aspecto panoramico de
carcinoma papilar seroso de trompa
uterina. La neoplasia presenta un
patrén papilar complejo con tallos
fibrovasculares. (H-E).

Figura 14.3. Carcinoma papilar seroso
de trompa uterina. La neoplasia
presenta marcado pleomorfismo

nuclear. (H-E).

Figura 14.4. Carcinoma papilar seroso
con positividad nuclear a p53. (I-H).
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ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL
Gestational Trophoblastic Disease

Emilio José Olaya Guzman, Carlos Eduardo Aranda Flores,
Adrian Oscar Ibafiez Garcia, Efrain A. Medina Villasefior,

Jorge Armando Pérez Castro.

Definicién

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) esta constituida por un
grupo de alteraciones de la gestacién, benignas y malignas, caracteriza-
das por la proliferacién en grados variables de las células sincitiales y de
Langhans del trofoblasto, por la generaciéon hidrépica de las vellosidades
coriales y por la produccién de fraccion B de la hormona gonadotrofina
coridénica (B-hGC), con o sin embrién o feto.

La clasificacion que se utiliza es la de la Organizacion Mundial de la
Salud de 1983 y comprende términos histopatolégicos como términos
clinicos. (Tabla 15.1 y Tabla 15.2).

e Mola Hidatiforme: se define como un producto de la concepcién
caracterizado por edema vesicular y distension de las vellosidades pla-
centarias, con proliferacion microscopica del cito y sincitio trofoblasto
en diferentes grados e hiperplasia, y con escasos vasos sanguineos por
desintegracion y pérdida de los mismos. En la mola completa no hay ele-
mentos embrionarios o fetales y en la mola parcial si los hay.

* Mola Invasora: también llamada corioadenoma destruens, consiste
en la infiltracién local del trofoblasto hacia el miometrio y vasos sangui-
neos, y que rara vez produce metastasis. Microscépicamente se caracte-
riza por hiperplasia del citotrofoblasto y elementos sincitiales y persis-
tencia de estructuras vellosas.



¢ Coriocarcinoma: es la proliferaciéon maligna del tejido citotrofoblds-
tico sin vellosidades corailes. El musculo uterino y los vasos sanguineos
son invadidos con dreas de hemorragia y necrosis. El tejido trofobldstico
invade los tejidos normales y se disemina a sitios lejanos, los mas co-
munes son pulmones, cerebro, higado, pelvis, vagina, bazo, intestinos,
y riflones.

e Tumor trofoblastico del sitio placentario: es la proliferacién anormal
de células del citotrofoblasto en el sitio de implantacién de la placenta
gue se asemeja a una forma exagerada de endometritis sincitial. Las cé-
lulas trofoblasticas infiltran el miometrio y hay una invasidn vascular. En
las células tumorales hay lactégeno placentario, mientras que la tincién
por inmunoperoxidasa para hGC solo es positiva en células dispersas, y
la hGC sérica es relativamente baja.

Epidemiologia
La ETG corresponde al 1% de los canceres del sistema reproductivo fe-
menino. La frecuencia de presentacion es muy variable en diferentes
partes del mundo. Oscilan entre 23 a 465/100,000 embarazos quedando
Meéxico en 240/100,000. Respecto al coriocarcinoma se presenta de 2 a
7 en Estados Unidos y América Latina hasta 1,754/100,000 en Indonesia.
Es de suma importancia comprender que posterior a un embarazo
molar, el riesgo de un segundo embarazo molar es del 1% al 2% (esto es,
un embarazo molar en 1 a 2/100 embarazos) y, después de un segun-
do embarazo molar el riesgo de un tercero es del 20% (1/5 embarazos).
Entre el 2% al 4% de las molas hidatiformes progresan a ser coriocarci-
nomas. Pero solo la mitad de los coriocarcinomas inician como emba-
razos molares. Cerca de una cuarta parte de todos los coriocarcinomas
se desarrollan en mujeres que han tenido un aborto y otra cuarta parte
ocurren después de un embarazo y parto normales.

Etiologia

Estudios citogenéticos han caracterizado los dos sindromes molares. En
el 90% de las molas completas hay un cariotipo 46XX derivado de cromo-
somas paternos (juego haploide paterno que reemplaza totalmente la
contribucion materna mediante su propia duplicacion); eventualmente
hay un cariotipo 46XY resultado de la fecundacién dispérmica (por dos
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espermatozoides, uno 23X y el otro 23Y) de un ovocito vacio. En tanto
gue, para las molas parciales, la mayoria de las veces se debe a un error
en el que un ovocito normal es fertilizado por dos espermatozoides o por
un espermatozoide duplicado, dando como resultado un cariotipo tri-
ploide 69 XXY (70%), 69XXX (27%) y 69XYY (3%). No se sabe el motivo por
el cual las molas se vuelven invasoras, pero ocurren con mayor frecuen-
cia cuando son completas que cuando son parciales. Lo mismo sucede
con el coriocarcinoma que generalmente deriva de una mola persistente
(generalmente completa). También pueden desarrollarse cuando peque-
fos pedazos de tejido se quedan en el Utero después de un aborto es-
pontdneo, aborto inducido, o embarazo normal a término. Se han visto
cambios en algunos genes en las células del coriocarcinoma, pero no se
sabe qué causa estos cambios.

Factores de riesgo
Un factor de riesgo es cualquier cosa que afecte la posibilidad de tener Ia
enfermedad. Tener uno, o incluso varios factores de riesgo, no significa
gue la persona vaya a padecer la enfermedad.

Hay varios factores de riesgo que pueden incrementar la posibilidad
de desarrollar una enfermedad trofoblastica gestacional.

e Edad: la ETG ocurre en mujeres en edad fértil. El riesgo de presen-
tar una mola completa es en mayores de 40 afios y menores de 20
afos. El riesgo es aun mas alto en mayores de 50 afios, en quienes
en un tercio de los embarazos sucede una mola hidatiforme com-
pleta. La edad es un factor menor para las molas parciales.

e Embarazo molar previo: una vez que la mujer ha tenido un em-
barazo molar el riesgo de tener otro embarazo molar aumenta. El
riesgo total para embarazos posteriores es de 1% a 2% y aumenta
entre mas embarazos molares haya tenido.

e Abortos previos o problemas para embarazarse: mujeres con cual-
quiera de estos problemas tiene un riesgo aumentado, aunque el
riesgo total sigue siendo bajo.

¢ Tipo sanguineo: las mujeres con tipo sanguineo A o AB tiene un
riesgo un poco mavyor a los tipos B u O.

¢ Anticonceptivos orales: las mujeres que los han tomado son mas
propensas a padecer ETG cuando se embarazan. Entre mayor sea



el tiempo tomandolas, mayor es el riesgo de padecerlo, aunque el
riesgo sigue siendo bajo y no supera el beneficio de usarlas.

e Estatus socioecondmico: las mujeres con bajo nivel socioeconédmi-
co tienen un riesgo aumentado, las razones no son claras, pero se
ha sugerido que es por la dieta.

e Dieta: niveles bajos de beta-caroteno en la dieta se han asociado
a riesgo aumentado de presentar embarazos de mola completa.

e Historia familiar: en muy raras ocasiones, varias mujeres de la mis-
ma familia presentan uno o varios embarazos molares.

Patologia

Cada una de las variantes de la enfermedad tiene diferentes formas de
presentacidn y evolucidn. La mola hidatiforme tiene un comportamiento
benigno y termina al momento de la evacuacion del Utero en la mayoria
de las veces, aunque la mola completa tiene un riesgo de malignidad
entre el 85 al 15% (Figura 15.1 y Figura 15.2) y la mola parcial del 1.5%
al 6% (Figura 15.3 y Figura 15.4). En cambio, la mola invasora, que se
origina en el 15% de las molas completas por invasion al miometrio de
manera directa o a través de los vasos sanguineos, si bien tiene un com-
portamiento benigno puede dar mas complicaciones, e incluso hay un
riesgo del 6% al 10% de desarrollar un coriocarcinoma. El coriocarcino-
ma, es un tumor maligno que procede en un 50% de un embarazo molar,
25% de un aborto espontaneo, 22.5% de un embarazo normaly 2.5% de
un embarazo ectdpico. Aun con el riesgo de tener metastasis, existe la
posibilidad de curarlo. El tumor del sitio placentario se origina de la im-
plantacién invasora de las células trofoblasticas intermedias, posterior a
un embarazo a término o a una mola hidatiforme. Tiene un espectro am-
plio de su comportamiento clinico, desde una enfermedad auto-limitada
hasta un comportamiento agresivo con metastasis.

Caracteristicas clinicas

En las molas completas en mas del 80% se presenta sangrado transva-
ginal asociado a anemia severa en 10% de los casos, hay expulsién de
vellosidades hidrdpicas, hay un aumento de tamafio exagerado del Utero
en relacidn a la edad gestacional en el 50% de los casos, y pueden pre-
sentar diferentes manifestaciones asociadas a los niveles elevados de la
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fraccion B-hGC como preeclampsia, hipertiroidismo (elevaciéon de hor-
monas tiroideas, taquicardia, rubor) e, hiperémesis gravidica.

En las molas parciales, en cambio, los signos y sintomas son los de una
amenaza de aborto o aborto incompleto, con un Utero acorde a la edad
gestacional o de menor tamano y, sangrado transvaginal.

La mola invasora se presenta posterior a la evacuacién de una mola
completa, con sangrado vaginal persistente, la involucidn uterina no es
completa o hay asimetria uterina.

El coriocarcinoma se presenta con sangrado uterino, o sangrado de los
sitios donde tenga metastasis, principalmente pulmén llevando a insufi-
ciencia pulmonar.

El tumor del sitio placentario puede presentarse con amenorrea o
sangrado uterino anormal en el 90% de los casos y, puede haber o no
crecimiento uterino.

Diagndstico diferencial

Se debe hacer el diagndstico diferencial entre cada tipo histopatoldgico,
lo ideal es referirlo a un centro de concentracion ya que se ha visto que el
manejo de pacientes con enfermedades poco comunes mejora cuando
se hace esto. Evidentemente hay que diferenciarlos de una amenaza de
aborto o de aborto incompleto o completo.

Estudios para el diagndstico
Bajo la sospecha clinica posterior a un evento de sangrado transvagi-
nal con la expulsion de vellosidades hidropicas en una mola completa se
hace un ultrasonido (US) que muestra un Utero aumentado de tamano
para la edad gestacional, con multiples dreas hipoecdicas que tienen re-
forzamiento acustico posterior; hay ausencia de feto, cordén umbilical o
membranas amnidticas (Figura 15.5 y Figural5.6 ) y, hasta en una tercera
o cuarta parte de los casos, se identifican masas ovdricas que corres-
ponden a quistes tecaluteinicos. El diagndstico es mds complejo en una
mola parcial, en el seguimiento del embarazo se hace un US que puede
mostrar espacios quisticos focales en la placenta y un incremento en el
didmetro transverso del saco gestacional, y se puede ver un feto cuando
el embarazo estd avanzado (Figura 15.7 a 15.9).

En todos los casos se toman examenes de sangre que incluyan biome-



tria hematica completa y la fraccién B-hGC, y una tele de térax (TT). En
caso de sospecha de metastasis se pueden hacer ultrasonido transvaginal,
resonancia magnética (RM) de cerebro y pélvica, y tomografia computada
(TC) de abdomen y térax, aun cuando para la clasificacidn y estadificacion
de la FIGO del afio 2009 solo se consideren las metdstasis pulmonares vis-
tas en la TT (Figura 15.10). Un US hepatico puede detectar enfermedad
metastasica sospechada en la TC. La relacidn de los niveles de hGC de li-
quido cefelorraquideo/suero mayor de 1:60 es mas sensible en detectar
metdstasis cerebrales. Si hay hemorragia gastrointestinal, estan indicadas
la endoscopia alta y baja del tracto digestivo. También una arteriografia
puede ser Util. Y, en caso de hematuria estdn indicadas una urografia ex-
cretora y una cistoscopia. En general el uso de la PET en cancer puede ser
util cuando se piensa que hay metastasis o hay una recurrencia, pero no se
sabe en dénde; sin embargo, en la ETG raramente se usa.

Estadificacion

Si bien ha habido multiples clasificaciones y estadificaciones a lo largo
del tiempo, la ultima se formd en septiembre de 2000 en conjunto la
Sociedad Internacional para el Estudio de la Enfermedad Trofoblastica, la
Sociedad Internacional de Cancer Ginecoldgico y la Federacion Interna-
cional de Ginecologia y Obstetricia fusionando la clasificacion de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud, en 2009 se publicaron las modificaciones
a las clasificaciones de la FIGO y ésta no sufrié modificaciones. La AJCC
tiene la clasificacion TNM para esta entidad. Es importante recalcar que
la enfermedad ganglionar se considera enfermedad metastdsica. (Tabla
15.3, Tabla 15. 4 y Tabla 15.5).

El estadio se expresa en nimeros romanos Yy la escala del riesgo en
numero arabigos ambos separados por dos puntos, eliminando el riesgo
moderado y quedando de riesgo bajo cuando suman 6 6 menos puntos
y de riesgo alto cuando suman 7 6 mas puntos. (Tabla 15.6 y Tabla 17.7)
En la clasificacion anterior de la OMS de 1983 se dividian en bajo riesgo
con 4 6 < puntos, riesgo moderado con 5 a 7 puntos, y riesgo elevado
con 8 6 > puntos.

Ademas existe la clasificacién del Colegio Americano de Ginecologia y
Obstetricia (ACOG) en el que también se establece el riesgo-prondstico.
(Tabla 15.8)
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Tratamiento

Una vez completado el diagndstico y estudios, tanto para la mola com-
pleta y la parcial, se procede a la evacuacién del contenido uterino me-
diante aspiracién mecanica (AMEU) seguida de un legrado uterino ins-
trumentado (LUI). Se administra oxitocina por via intravenosa durante y
después del procedimiento.

En raras ocasiones, en las molas parciales, cuando el tamaio del feto
no permite la AMEU, se puede terminar médicamente, sin embargo, es-
tas pacientes pueden tener un riesgo aumentado de enfermedad trofo-
blastica persistente.

En mujeres que deseen una esterilizacion quirdrgica, se puede consi-
derar una histerectomia con la mola in situ.

Si bien, no debe repetirse rutinariamente una evacuacion después de
un embarazo molar, hay el consenso de que una segunda evacuacién
hecha cuando sea necesario puede reducir significativamente el nimero
de pacientes que requieran quimioterapia.

El tratamiento se basa en la clasificacion en la que se encuentre cada
paciente. Anadlisis multivariados demuestran que es la escala de la OMS,
ahora incluida y modificada como puntajes en la de la FIGO desde el
afo 2000, la que tiene mejor correlacion con la supervivencia, luego la
de Hammond, incluida en la clasificacién del ACOG, y por ultimo la de la
FIGO incluida en la ultima version del 2000 como estadios.

Las indicaciones aceptadas para quimioterapia posterior a la evacua-
cion de una mola son:

e Un patrén de regresion anormal de la fraccion B-hGC (una eleva-
cidon del 10% 6 mds o una meseta de tres niveles estables durante
dos semanas).

e Un rebote de la fraccion B-hGC.

¢ Diagndstico histoldgico de coriocarcinoma o de tumor trofoblasti-
co del sitio placentario.

¢ Presencia de metastasis.

¢ Niveles elevados de fraccion B-hGC mayores de 20,000 UI/L por
mas de 4 semanas posteriores a la evacuacién.

e Elevacidén persistente de la fraccién B-hGC por 6 meses posterior a
la evacuacion.



El tipo de tratamiento se hace en funcién de los factores de riesgo y
deben hacerse por un oncélogo médico, de preferencia en un centro de
concentracién para este tipo de enfermedades.

La respuesta completa a la quimioterapia se define como tres determi-
naciones semanales de niveles de la fracciéon B-hGC normales (<2UI/L).

Es importante mencionar que la modificacion de los grupos de riesgo
ha hecho que los porcentajes de respuesta completa a la quimioterapia
sea menor en los grupos de bajo riesgo, requiriendo una segunda linea
de quimioterapia un mayor porcentaje de ellos.

Algunos de los esquemas de quimioterapia mas comunmente usados
son:

e MAC: methotrexate/leucovorin, actinominina-D, y ciclofosfamida

o clorambucil.

e EMA-CO: etopdsido, methotrexate/leucovorin, y actinomicina-D,
seguido una semana después por ciclofosfamida y vincristina (On-
covorin).

e EMA-EP: etopdsido, methotrexate/leucovorin, y actinomicina-D,
seguido una semana después por etopdsido y cisplatino.

e VBP: vinblstina, bleomicina, y cisplatino.

La radioterapia concurrente con quimioterapia se puede dar para pa-
cientes con alto riesgo, con metdstasis cerebrales.

En cuanto al tratamiento del tumor del sitio placentario, cuando no
hay metastasis, la histerectomia es excelente, mientras que cuando hay
metastasis, se debe dar tratamiento con varios medicamentos.

Complicaciones

Las complicaciones las podemos dividir en perioperatorias (evacuacién
del embarazo molar) y posoperatorias. Las primeras incluyen pérdida
sanguinea excesiva y choque hipovolémico, coagulacion intravascular di-
seminada, hipertiroidismo con tormenta tiroidea, sindrome de pulmoén
de choque, perforacién uterina con hemoperitoneo o hematoma del li-
gamento ancho y rotura o torsién de los quistes luteinicos de la teca. Las
segundas incluyen hemorragia tardia, sindrome de Asherman, complica-
ciones de quistes luteinicos de la teca persistentes (sindrome de hiperes-
timulacion, ascitis, peritonitis y torsion), mola invasora con perforacién
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uterina y hemoperitoneo y, neoplasia trofobldstica gestacional maligna
con diversas manifestaciones de acuerdo a los sitios de las metdstasis.
Obviamente, la histerectomia deja como secuela la infertilidad perma-
nente.

Los efectos comunes secundarios de la quimioterapia incluyen pérdi-
da de cabello, Ulceras orales, pérdida del apetito, elevacion de la proba-
bilidad de infecciones (debido a la baja de glébulos blancos), moretones
o sangrado (debido a la baja de plaquetas) y fatiga (debido a la baja de
eritrocitos). La mayoria de estos efectos son de duracién corta y desapa-
recen una vez terminado el tratamiento.

Pronéstico

Los indices de curacién de la MH son del 100%, para pacientes de bajo
riesgo sin enfermedad metastasica se curan entre el 85% al 90% pos-
terior a la quimioterapia inicial. En estas mismas pacientes con enfer-
medad metastdsica, del 30% al 50% haran resistencia al primer medica-
mento requiriendo tratamientos alternativos. Para enfermas con riesgo
moderado se debe usar un régimen con varios medicamentos aunque
recientemente ya se han tratado igual que las de bajo riesgo, con resulta-
dos similares. En cambio, las mujeres de alto riesgo presentan una gran
dificultad en el manejo y requieren una combinacion de quimioterapia
y el uso selectivo de cirugia y radioterapia con remisiones entre el 25%
y el 86%.

El seguimiento es fundamental en todas las pacientes ya que en cual-
guier momento puede presentarse una recurrencia o una persistencia
de la enfermedad. Adema3s, se recomienda llevar un método anticoncep-
tivo a aquellas mujeres que no quieran esterilizacidn quirurgica, con an-
ticonceptivos orales o métodos de barrera por lo menos durante un ano.

La forma de llevar el seguimiento es mediante determinaciones seria-
das de fraccion B-hGC sérica a intervalos de 1 a 2 semanas hasta que se
obtengan dos negativas sucesivas, luego cada mes por 6 mese y cada 2
meses hasta completar el afio de haberse vuelto negativa. Se hace explo-
racion fisica, incluyendo la ginecoldgica, cada 2 semanas hasta la tener
los niveles séricos negativos de la fraccidon B-hGC y luego cada 3 meses
hasta completar el afio. La tele de tdrax solo se solicita al principio y se
repite en caso de que los niveles de la fraccién B-hGC se estabilicen o se



eleven. La quimioterapia se inicia de inmediato si hay estabilizacién o
elevacion de los niveles de la fraccion B-hGC.

Prevencion

No hay métodos de tamizaje ni de prevencion. Sin embargo, cuando
existe el antecedente de un embarazo molar y se diagnostica un nuevo
embarazo, se debe hacer un examen fisico exhaustivo y tomar un ultra-
sonido en el primer trimestre de la gestacidon para confirmar un desarro-
llo fetal normal, y seis semanas después del parto tomar niveles de la
fraccidn B-hGC para descartar la posibilidad de un coriocarcinoma.
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Tabla 15.1.
Términos Histopatoldgicos

1  Mola Hidatiforme (MH)
1a Mola Hidatiforme Completa
1b Mola Hidatiforme Parcial

2  Mola Invasora (Ml)

3 Coriocarcinoma (CC)

4 Tumor Trofoblastico del Sitio Placentario

Tabla 15.2.
Términos Clinicos

A  Enfermedad Trofoblastica MH, MlI, CC

Enfermedad trofobldstica gestacional

Gestacional
B  Tumor Trofoblastico Hay evidencia clinica de Ml o CC pero no hay
Gestacional estudio histoldgico. Se subdivide de acuerdo al
embarazo precedente como posmolar, posaborto,
posparto o embarazo desconocido.
C  Tumor trofoblastico Hay tumor trofobldstico gestacional que se ha
208 metastasico extendido mas alla del utero.
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Tabla 15.3.

Definiciones TNM
Categorias TNM/Estadios FIGO(en nimeros romanos)

Tumor primario (T)

TX: No se puede determinar el tumor primario

TO: No hay evidencia del tumor primario

T1/1: Tumor confinado a la pared vaginal.

T2/Il: Tumor que se extiende a otras estructuras genitales (ovarios, trompas, vagina,
ligamentos anchos) por metdstasis o por extension.

Ganglios linfaticos regionales (N)

No hay designacién de los ganglios regionales en la estadificacion de estos tumores.
Las metastasis ganglionares se clasifican como enfermedad metastdsica (M1).

Metastasis a distancia (M)

MO: No hay metastasis a distancia.
M1: Metdstasis a distancia.

M1a/lll: Metastasis pulmonares.
M1b/IV: Todas las demds metdstasis.

*Notas generales:

Para la identificacion de casos especiales de la clasificacion TNM, se utilizan el sufijo “m” y los prefijos “y”, “r"y
“a”. Aungue no afecta la clasificacion. Indican la necesidad de un analisis separado.

El sufijo “m” indica la presencia de multiples tumores primarios en un mismo sitio y se registra en paréntesis:
pT(M)NM

El prefijo “y” indica los casos que se clasificaron durante o después de la terapia multimodal. yTNM o ypTNM. No
se usa como un célculo previo a la terapia multimodal.

El prefijo “r”

un

El prefijo “a” designa el estadio determinado por autopsia: aTNM.

indica un tumor recurrente cuando se estatifica después de un intervalo libre de enfermedad: rTNM.
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Tabla 15.4.
Descripciones adicionales
Grado Histoldgico (G)

Grado Sistema de Gradacion

Gradolo 1 Sistema grado 2

Gradollo 2 Sistema grado 3

Grado lll o 3 Sistema grado 4

Grado IV o 4 No disponible el sistema de gradacion 2, 3,04

Invasion de Vasos Linfaticos (L) o Venosos (V) conocido como Linfo-Vascular (LV)

Invasion LV ausente/No identificada.
Invasion LV presente/ldentificada.
No Aplicable.
Desconocida/Indeterminada.

Tumor Residual (R)

Indica la presencia o ausencia de tumor residual después del tratamiento. En
algunos casos con la cirugia y/o la terapia neoadyuvante habra tumor residual
en el sitio primario después del tratamiento debido a la reseccidn incompleta de
la enfermedad o a enfermedad local o regional que se extiende mas alla de la
posibilidad de reseccién.

RX: No se puede comprobar la presencia de tumor residual.

RO: No hay tumor residual.

R1: Tumor residual microscépico.

R2: Tumor residual macroscépico.

Tabla 15.5.

Agrupacion por estadios AJCCy por prondstico

Estadio Escala de Riesgo
I: T1, N, MO Desconocido

IA: T1, N, MO Riesgo Bajo

IB: T1,N, MO Riesgo Alto

II:  T2,N, MO Desconocido
IHA: T2, N, MO Riesgo Bajo

IIB: T2,N, MO Riesgo Alto

Ill:  Cualquier T, N, M1a

Desconocido

IIA: Cualquier T, N, M1a Riesgo Bajo
IlIB: Cualquier T, N, M1a Riesgo Alto
IV:  Cualquier T, N, M1b Desconocido
IVA: Cualquier T, N, M1b Riesgo Bajo
IVB: Cualquier T, N, M1b Riesgo Alto




Tabla 15.6.
Clasificacion de la FIGO 2009

Estadio | Enfermedad limitada al utero.

Estadio Il Enfermedad extrauterina limitada a érganos genitales (anexos,
vagina y ligamento ancho.

Estadio Ill Enfermedad pulmonar con o sin dafio a 6rganos genitales.

Estadio IV Extension a otros sitios metastasicos (cerebro, higado, rifidn, tracto
gastrointestinal (TGl)).

Tabla 15.7.

Factores pronéstico (Factores de Sitio-Especifico)
Puntos 0

1. Edad <40

2. Embarazo anterior MH
3. Intervalo entre el 4
embarazo y el tratamiento

(meses)
4. hGC (UI/L) 103

5. Tamafio tumoral (cm) <3

6. Sitio de metastasis Pulmén
7. NUmero de metastasis 0

8. Quimioterapia previa -

1
406 >
Aborto

4a6

103 - 104
3-4

Bazo, rifién
la4d

A Sies de bajo riesgo segun la escala (6 0 menos).

B Sies de alto riesgo segun la escala (7 o mas).

2

Embarazo a
término

7al2

104 - 105
5

TGl

5a8

Agente Unico

>12

>105

Cerebro, higado
>8

2 6 > medicamentos
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Tabla 15.8.
Clasificacion del ACOG

No Maligna MH (completa o parcial).
Mola Invasora.

Maligna No metastasica (sin evidencia de enfermedad fuera del
utero ni factores prondsticos.
Metastasica.

Buen prondstico (bajo riesgo):

- Corta duracion (< 4 meses).

- Fraccion B-hGC sérica <40,000 UI/L.

- Sin metastasis cerebrales o hepaticas.
- Sin antecedente de embarazo a término.
- Sin quimioterapia previa.

Mal prondstico (alto riesgo):

- Larga duraciodn.

- Fraccion B-hGC sérica >40,000 UI/L.

- Metastasis cerebrales o hepaticas.

- Antecedente de embarazo a término.
- Quimioterapia previa.
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Figura 15.1. Mola hidatiforme
completa, aspecto macroscopico.

Figura 15.2. Mola hidatiforme
completa, existe proloferacion
trofobldstica atipica.

Figura 15.3. Mola hidatiforme parcial,
caracteristicas macroscopicas

Figura 15.4. Mola hidatiforme parcial,
caracteristicas microscépicas.
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Figura 15.5. Mola hidatiforme
completa, ultrasoniso abdominal y
transvaginal. Contenido intracavitario
ecogénico con areas quisticas
pequefias entremezcladas.
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Figura 15.6. Malformaciones

arteriovenosas asociadas a mola
hidatiforme completa
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Figura 15.7. Mola hidatiforme parcial.
Trofoblasto irregular, engrosado, con
signos ultrasonogréficos que sugieren
embarazo anembridnico. El estudio
histopatoldgico demostro la presencia
de tejido molar en el material
evacuado.

Figura 15.8. Hallazgos
ultrasonograficos de mola
hidatiforme parcial. Engrosamiento
focal del lecho placentario con
predominio de dreas quisticas e
irregulares. Se puede visualizar el
remanente embrionario.



Figura 15.9. Coriocarcinoma.
Ultrasonido transvaginal.

Figura 15.10. Tele de térax Metastasis
pulmonares “imagenes en bala de
cafion”, secundario a coriocarcinoma.
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Este atlas, viene a reforzar la tan conocida frase de
“una imagen dice mas que mil palabras”, que no
superpone lo grafico a lo textual, sino que los hace
convivir en armonia. Este proyecto sintetiza de forma
gréfica, la experiencia clinica de la Unidad de Tumo-
res Ginecoldgicos, Servicio de Oncologia del Hospital
General de México, como uno de los Centros Oncolo-
gicos mas importantes y de mayor trayectoria en
nuestro pais.

El libro resume los aspectos clinicos, los principios
de patologia, las bases para el diagnéstico y los
fundamentos para el tratamiento oncoldgico, en
base a la filosofia y la practica del Hospital General de
México. El libro ha sido organizado por secciones,
iniciando con las enfermedades preinvasoras del
tracto genital inferior, seguido por los principales
canceres ginecoldgicos. Cada capitulo esta perfecta-
mente ilustrado y contiene imagenes “clasicas”, tanto
clinicas, radioldgicas, patoldgicas, citolégicas como
microfotografias.

Esta obra, constituye una guia practica sobre los
principios del cdncer ginecoldgico; esta dirigido a
estudiantes de medicina, médicos generales, médi-
cos de primer contacto, residentes y gineco-obstet-
ras. Estoy seguro que aun el especialista en
Oncologia, encontrara una referencia rapida, actual y
clinicamente relevante.




