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RESUMEN

El cancer de cuello uterino es la segunda neoplasia maligna mas frecuente en la
mujer peruana. La nueva clasificacién de la OMS divide a las neoplasias epiteliales
de cuello uterino en funcién de la presencia o no del virus del papiloma humano
(VPH), tanto para la forma escamosa como glandular. Se ha estudiado mucho el
cancer de cuello uterino relacionado al VPH y poco el que es negativo para VPH
gue, aungue representa un grupo minoritario, es de diferente comportamiento
y peor pronéstico. La presente revisién representa una vision general de esta
patologia haciendo hincapié sobre los aspectos moleculares. Indudablemente, con
la investigacion de este grupo patologico y principalmente el desarrollo molecular se
esperan tratamientos mas especificos.

Palabras clave. Cancer del cuello uterino, Papillomavirus humano, Histologia,
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ABSTRACT

Cervical cancer is the second most common malignancy in Peruvian women.
The new WHO classification divides cervical epithelial neoplasms according to
the presence or absence of human papillomavirus (HPV) for both squamous and
glandular types. Much has been studied on HPV-related cervical cancer and little in
HPV-negative cervical cancer, which, although representing a minority group, is of
different behavior and worse prognosis. This review represents an overview of this
pathological with emphasis on molecular aspects. Undoubtedly, with the research of
this pathology group and mainly molecular development, more specific treatments
are expected.
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es la segunda neoplasia maligna mas fre-
cuente en la mujer peruana™?, hecho muy lamentable, porque a dife-
rencia de otras neoplasias se puede prevenir. Existe desde la década
del ‘50 un método simple como el Papanicolaou que, dentro de un pro-
grama estructurado y con buenos estandares de control de calidad, ha
permitido a paises desarrollados controlar esta enfermedad. En paises
en vias de desarrollo como el nuestro no ha sido posible prevenirlo, y
seguimos teniendo un alto porcentaje de cancer de cuello uterino avan-
zado®.

Segun la nueva clasificacion de la OMS, las neoplasias epiteliales de
cuello uterino se clasifican en funcién de la presencia o no del virus on-
cogénico responsable del desarrollo del carcinoma, sea epidermoide o
adenocarcinoma, seglin sea el componente exocervical o endocervical
el origen de la neoplasia®.

Las neoplasias epiteliales en general se desarrollan a partir de lesio-
nes precursoras, conocidas como lesiones intraepiteliales escamosas
(LIE), a partir de las cuales las neoplasias emergen progresivamente.
Es en esta etapa que debemos orientar los recursos en su deteccién
con el fin de cortar la evolucién natural de la enfermedad. Acerca de
los mecanismos patogénicos de estas lesiones precursoras se conocia
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que se originaban a partir de una infeccién por
el virus del papiloma humano, el cual esta di-
vidido en grupos de bajo riesgo y alto riesgo®.
Son los papilomas de alto riesgo principalmen-
te los que, por una infeccién persistente, logran
incorporarse y controlar los genes responsables
del ciclo celular®. Asi logran progresar no solo
a nivel molecular, sino que alteran la estructura
histolégica de lesion intraepitelial escamosa de
bajo grado a alto grado. Si no se le detecta en
esta etapa, progresara inexorablemente a una
etapa invasiva.

Ming Zhao y col® realizaron un metaanalisis de
la infeccién persistente del VPH en mujeres de
todo el mundo. De un total de 28 estudios con
27,335 participantes encontraron que la infec-
cion persistente constituyd el 29,37% vy los ge-
notipos con prevalencia de infeccién persistente
fueron HPV16 (35,01%), HPV52 (28,19%), HPV58
(27,06%), VPH18 (25,99%), VPH33 (24,37%),
VPH31 (23,35%), VPH59 (21,87%), VPH39
(19,54%), VPH68 (16,61%) y VPH45 (15,05%). La
prevalencia de infeccion persistente por VPH
multiple y Unica fue de 48,66% y 36,71%, respec-
tivamente. Se lleg6 a la conclusion que las infec-
ciones multiples tenfan mayor probabilidad de
producir una infeccién persistente por VPH que
una infeccion Unica.

Esto sucede con la mayoria de las lesiones es-
camosas (98%) y un gran porcentaje de lesiones
glandulares (alrededor del 80%). Pero, sobre las
lesiones no relacionadas a VPH se conoce poco.
Entre ellas, los adenocarcinomas no relaciona-
dos a VPH han sido mas estudiados, siendo la
lesién precursora el adenocarcinoma in situ?”,
y entre los adenocarcinomas invasivos no rela-
cionados a VPH el tipo mas representativo es
el adenocarcinoma de tipo gastrico®?. Poco se
conoce acerca de las lesiones escamosas no re-
lacionadas a VPH.

CARACTERISTICAS  CLINICO-MOLECULARES DE
LOS CARCINOMAS ESCAMOSOS NO RELACIONA-
pAas A VPH

Son neoplasias raras y representan alrededor
del 2%. Su incidencia se incrementa con la edad,
a partir de los 65 afios. Son neoplasias agresi-
vas, se detectan en estadios avanzados y con
frecuencia resistentes a los manejos conven-
cionales®™. En estas neoplasias ademas no se
detecta la presencia del VPH, siendo negativos
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por métodos indirectos de inmunohistoquimica
-por ejemplo, el estudio del p16- como por estu-
dios moleculares. Se ha observado que con fre-
cuencia estas neoplasias escamosas presentan
mutaciones del p53. Un menor nimero de casos
son VPH (-)/p53(Wild Type). Por lo que hay inves-
tigadores que plantean dos subtipos de carcino-
mas escamosos no VPH relacionados: tipo p53
mutado y p53 WT02),

Riou y col, en 1990, fueron los primeros en des-
cribir en una serie de 106 casos y por métodos
moleculares, la presencia del VPH de alto riesgo
en 86% de ellos. Pero ademas comunicaron que,
cuando los compara con los casos VPH negati-
vos, estos eran de mayor riesgo de recaida y me-
tastasis a distancia, con significancia estadistica.
Con esta experiencia sostienen que los carcino-
mas invasivos VPH negativos representan un
grupo de tumores bioldgicamente distintos y de
peor pronostico.

Danging Liy col, en 2022, en una cohorte de 729
pacientes previamente tamizados con métodos
moleculares, detectaron 40 pacientes VPH-ne-
gativos. Realizaron un nuevo estudio molecular
que incluyé PCR e hibridacion continua para 37
tipos de VPH, de los cuales se confirmé en 13
pacientes la ausencia de VPH, concluyéndose
en este grupo un mayor estadio de la enferme-
dad, de metastasis ganglionar, de mayor tamafio
y con una mayor proporcion de adenocarcino-
mas; en suma, con un peor pronosticot™.

CARACTERISTICAS  CLINICO-MOLECULARES DE
LOS ADENOCARCINOMAS NO RELACIONADOS A
VPH

Los adenocarcinomas de cérvix uterino no re-
lacionados a VPH representan un grupo hete-
rogéneo de neoplasia que, a diferencia de los
carcinomas escamosos, representan entre el 15
al 20% de los carcinomas de cuello uterino. Si
bien el criterio principal para el diagndstico es
que tenga una prueba molecular negativa para
VPH, podria ser un caso de VPH falso negativo
por fallas en el manejo de la preanalitica, por
método molecular poco sensible y de baja carga
viral para su deteccion, o incluso que la causa
de la lesién sea por un VPH de bajo riesgo, como
han sido descritos.

Se les subdivide en tipo gastrico, células claras,
mesonéfrico y endometrioide.
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El adenocarcinoma de tipo gastrico es el mas
frecuente, representando aproximadamente el
10% de todos los adenocarcinomas de cérvix
uterino. A este tipo pertenece el anteriormente
conocido como adenocarcinoma de desviacion
minima, que es la forma bien diferenciada del
tipo gastrico, la cual es dificil de diagnosticar en
una biopsia superficial y mas dificil aun en la ci-
tologia. Actualmente se le reconoce una lesion
precursora que es la hiperplasia glandular en-
docervical lobular (LEGH), a veces asociada con
el sindrome de Peutz-Jeghers, que progresa a
un cambio displasico, dando posteriormente
origen al adenocarcinoma‘®'”. Estas lesiones
macroscopicamente se caracterizan por ser
tumores pueden tener un aspecto polipoide
(figura 1) o ulcerado. Microscépicamente se
caracterizan por un patrén glandular, con dis-
tribucion profunda en forma de “garra” (figura
2), con poca reacciéon desmoplasica. Las células
son columnares, mucinosas, citoplasma palido
a rosado, pocas mitosis apicales, generalmente
bien diferenciadas.

Se han descrito mutaciones genéticas, como
alteraciones en el P53, STK11, KRAS, entre
otras, vinculadas incluso a las lesiones precur-
soras. Son neoplasias que expresan HIK1083,
MUC6, PAXS8, CAIX, CEA y CK7 frecuentemente
por inmunohistoquimica. El pronéstico mues-
tra que son lesiones agresivas, siendo en la

FIGURA 1. TUMORACION DE ASPECTO POLIPOIDE, QUE PROTRUYE DEL CERVIX
UTERINO HACIA LA VAGINA, CON ABUNDANTE SECRECION MUCOIDE (FoTo
caso LOT).

papiloma humano

FIGURA 2. LOS HALLAZGOS HISTOLOGICOS CORRESPONDIERON A UN
ADENOCARCINOMA TIPO GASTRICO, BIEN DIFERENCIADO (EX ADENOMA
MALIGNO). ESTE CASO INCLUSO TUVO METASTASIS A OVARIO, DENOTANDO SU
COMPORTAMIENTO AGRESIVO, A PESAR DE SER UNA LESION BIEN DIFERENCIADA
(Foto caso LOT).

mayoria de casos diagnosticadas en estadios
avanzados (II-1V) y con metastasis a distancia,
especialmente a pulmon, ovario, higado, colon
y hueso®.

Los carcinomas de células claras representan
el 2% al 7% de los adenocarcinomas. Aunque
se desconoce su etiologia, se ha descrito su ha-
llazgo en mujeres cuyas madres han consumido
DES (dietilestilbestrol). La incidencia maxima se
alcanzaenla segunda década de laviday perma-
nece alta de por vida". Los casos no asociados a
DES presentan frecuente relaciéon con endome-
triosis, y entre un 25% a 30% estan asociados a
VPH®@Y, Estos tumores se presentan como masas
exofiticas o endofiticas sin un aspecto caracte-
ristico. Microscopicamente se caracterizan por
un patrén tubuloquistico, papilar y/o soélido, re-
vestidas por células de citoplasma generalmente
claro a eosinofilico, con los nucleos dispuestos
hacia la luz de la glandula a manera de ‘tachuela’
(Figura 3). Expresan HNF1[3, Napsyn Ay AMACR
por inmunohistoquimica. El prondstico suele ser
de comportamiento agresivo®".

Los adenocarcinomas mesonéfricos son neopla-
sias no relacionadas a VPH, que se desarrollan
entre los 35y 72 afios. Se localizan en la zona la-
teral del cérvix uterino, debido a que se origina-
rian a partir de restos mesonéfricos que sufren
mutaciones de KRAS y ganancia en el cromoso-
ma 1g. Son neoplasias que expresan marcado-
res de inmunohistoquimica como el GATA3y CD
102, agresivas y de mal prondstico.
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FiGURA 3. PACIENTE MUJER DE 46 ANOS, QUE ACUDE CON GINECORRAGIA.
AL EXAMEN, EL CERVIX ERA TUMORAL Y CON LOS PARAMETRIOS COMPROME-
TIDOS. LA HISTOLOGIA CORRESPONDE A UN CARCINOMA DE CELULAS CLARAS

(

LO7).

By F

Foto caso

Los adenocarcinomas endometrioides del cérvix

uterino son los menos frecuentes, representan-
do menos del 1%. Se cree que estas neoplasias
se originan a partir de endometriosis cervical.
Macroscopicamente son masas tumorales y mi-
croscédpicamente tienen un aspecto semejante a
endometrio, con glandulas revestidas por célu-
las altas de nucleo estratificado, con o sin dife-
renciacion escamosa. El diagnoéstico diferencial
es con los adenocarcinomas endometrioides del
endometrio, por lo que se usa la inmunohisto-
guimica de forma limitada en la intencién de los
diagnosticos diferenciales (P16, RE y GATA3), ya
gue no hay un marcador especifico que permita
esa diferencia®).

En suma, las neoplasias epiteliales de cérvix ute-
rino no relacionadas a VPH constituyen un gru-
po de neoplasias que deben de ser confirmadas
por métodos inmunohistoquimicos y molecula-
res. Son menos frecuentes, mas agresivas y se
las detecta en estadios mas avanzados, por lo
gue tienen peor pronostico, lo que se debe de
tomar en cuenta para un manejo mas agresivo.

CONCLUSIONES

El cancer de cuello uterino no relacionado al VPH
tiene un comportamiento mas agresivo compa-
rado con los tipos positivos al VPH, tanto en la
forma escamosa como en la forma glandular, y
las caracteristicas moleculares son diferentes.
Se espera el desarrollo de nuevas modalidades
de tratamiento en base a estas diferencias.
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