CONCEPTO DE ENFERMEDAD NEOPLASICA CERVICAL °
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Esiu inveskigacién se ha realizado en
parte dentro del progrema de la Ase-
ciacién Peruana de Planificacién Familiar.

Hace tres lustros nos esmerdbamos en distinguir lesiones que se calificaban
como: hiperplasia basal, hiperplasia basal atipica (21), metaplasia atipica,
atipias cervicales (14}, epitelio anapldsico (16), atipia coilocitética [13), efc. en
un intento de individualizar a formas de proliferacién andmala del epitelio
cervical.

El ofédn de los investigadores esfaba dirigido a reconocer las proliferaciones
ligadas al desarrollo del cdncer invasivo de aquellos gue se suponia no te-
nian el mismo grave signe evolutivo. La informacién acumulada en los Gltimos
anos, particularmente derivada de los estudios clinicos, citoldgicos, colposcd-
picos e histolégicos de pacientes portadoras de atipias cervicales en las que
se ha seguido sin tratamiento la evolucién del proceso, ha permitido alcanzar
un conjunto de conocimientos que dan base a un nuevo concepto de la en-
fermedad.

La diversa nomenclatura aplicada para designar a las lesiones atipicas cer-
vicales ha sido reemplazada por el término genérico de displasia. Esta de-
nominacién viene siendo adoptada en la mayoria de reuniones y congresos
especializados y es utilizada en los laboratories de todds partes del mundo.
Sin duda la homogeneidad en el lenguaje constituye en si un avance.

¢QUE ENTENDEMOS POR DISPLASIA Y ENFERMEDAD NEOPLASICA CERVICAL?

En el Primer Congreso Internacional de Citologia en 1962 se acordd una de-
finicién de displasia que en su parte principal, lvego de haber sefalado los
conceptos de carcinoma infiltrarte y de carcinoma in-situ dice: ‘'todos los
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otros- disturbios de la diferenciacién del epitelio escamoso que tapiza la su-
perficie y las glandulas se clasifican como displasias™ {6). Aunque el concep-
to asi definido puede parecer poco preciso y comprénde una gama amplia de
lesiones nos parece conveniente por cudnio enfatiza el cardcter escalonado de
la enfermedad.

Hoy dia los argumentos estén en favor de que las distintas formas de dis-
plasia, el carcinoma epidermoide in-situ y el carcinoma epidermoide infiltran-
te son formas evolutivas de un mismo proceso bésico. Con propiedad se pue-
de por lo tan hablar de enfermedad neoplasica cervical para designar todo
este complejo lesional.

¢POR QUE DECIMOS QUE LAS DISPLASIAS SON LAS FORMAS PREDECESORAS

DEL CARCINOMA IN-SITU E INVASIVO?

Miltiples son los elementos que han conducido @ éste concepto. Entre ellos

les fundamentales son:

a) El andlisis de las edades de ocurrencia demuestra estadisticamerite que las
displasias se presentan a una edad promedio temprana en relacién con el
carcinoma in-situ y éste d su vez en un promedio mds joven que el car-
cinoma invasivo. Enla Fig. 1 se sefnala algunos datos de la literatura
(3, 4, 16, 22, 23). El promedio de edad armoniza con un proceso evolu-
tivo escalonado.

FIGURA N°® )

EDAD PROMEDIO DE ENFERMEDAD NEOPLASICA CERVICAL SEGUN DIVERSOS AUTORES

Avutores Displasia % Ca. In-situ % Ca. Infiltrante %
Mc Kay (1959) 34.9 38 48

Reder (1961} 37.4 443 45.2
Reagan {1966) 34 4).5 48.2
Potten [1966) 34.7 42.3 51.7
Campos Rey de Castro (1971) 36.7 41.2 46.8
Castillo-Arias Stella {1971) 35 39 41.8

b) Los estudios de prevalencia indican un mayor porcentaje para las displa-
sias y progresivamente menor para el carcinoma in-situ e infiltrante. Es-
te hecho puede interpretarse como expresién de la evolucién de algunas
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pero no de todas las lesiones iniciales en las etapas evolutivas suce-
sivas (17).

c) Se ha podido seguir en las mismas pacientes sin tratamiento la evolucién
del proceso de una fase o ofra. Indudablemente este tipo de informacién
es el mas concluyente aunque como es obvio no son muy numerosos. los
casos documentados (25).

d) Lo incidencia del carcinoma in-situ es varias veces mayor en las pacientes
con antecedentes de citologia displdsica que en las con citologia negativa.
Fue 22 veces mayor en el estudio de Johnson y col. {11}.

e] En un mismo cérvix se puede encentrar simultdneamente varios estadios del
proceso.

f)  El promedio de DNA sintetizado por las células del epitelio cervical en ca-
sos de displasia y carcinoma epidermoide in-situ estd incrementado en re-
lacién al de las células del epitelio normal. Este incremento se realiza lo-
garitmicamente en relacién con la severidad de la lesidn, lo que sugiere
que el desarrollo del carcinoma in-situ es un proceso continuo y progresivo
desde su inicio en un epitelio normal (24).

g) Lo similitud de las alteraciones cromosomiales en las displasias y carcino-
mas intraepiteliales. En ambas se ha enconfrado aneuploidismo (12).

h)  Finalmente una demostracidn de la relacién de estos procesos se ha deri-
vado de les estudios citoldgicos para la deteccidn de cancer genital feme-
nino en aquellas comunidades donde se ha llevado a cabo efectivos pro-
gramas masivos. Bryans y col.en British Colombia, en una investigacién
que cubre un periodo de 14 afios han comprobado una significativa reduc-
cién en la incidencia del carcinoma infiltrante (3394 aproximadamente) {1)
desde el inicio del programa de deteccién citolégica masiva. Christopherson
y col. en un periodo de 12 anos encuentra que la reduccién del carcinoma
infiltrante en la ciudad de Kentucky alcanzé hasta un tercio (5).

De los datos que se han revisado puede concluirse que los estudios epidemio-
légicos, clinicos y citohistolégicos, dan una sélida base al concepto unitario de
la enfermedad.

CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUTIVAS DE LA ENFERMEDAD NEOPLASICA
CERVICAL

Los estudios citolégicos, colposcépices e histoldgicos de pacientes en las que se
ha seguido, sin tratamiento, la evolucién de las lesiones displdsicas ha permi-
tido reconocer que en un 3094 lds displasias leves y moderadas regresionan,
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recuperando el epitelio sus caracteristicas normales. Esta regresién es muy ra-
ra en los casos de displasia severa o en el carcinoma in-situ.

Conviene tener presente que se ha comprobado que la regresién puede ser se-
guida de recurrencia.

En un 10% de los cases las displasias permanecen estacienarias y aparente-
mente no evolutivas por afios. En un 609% la enfermedad progresa continua-
mente a formas cada vez mdés avanzadas (8).

Datos de diversos laboratorios sugieren que el tiempo promedio de transfor-
macién de las displasias al carcinoma in-situ es de 5 a 6 afos y el tiempo
promedio para la transformacién del carcinoma in-situ a infiltrarse de 10
anos (16).

Las diversas formas de displasia pueden hoy reconocerse por el aspecto col-
poscépico. También utilizando la tincién con lugol u otra sustancia capaz de
demostrar la falta de glucdgeno en el epitelio anémalo. Les sintomas que
acompahan al proceso son inespecificos.

Un hecho interesante que conviene tener presente en relacién con la enferme-
dad neopldsica cervical intraepitelial es el que se refiere a los fenémenos que
siguen después de las biopsias de lo lesidn. Los estudios de Richart y col.
(25) han comprobado lo siguiente:

a) Con uno o mds biopsias en sacabocado se puede erradicar completa-
mente la lesién de displasia o carcinoma epidermoide in-situ. Esto es de
fundamental importancia por cuanfo en esos casos ld biepsia ha servi-
do como diagnéstico y tratamiento. De otro lado ello explica la con-
tingencia de no encontrar ninguna ulterior lesién en el cono o en el
especimen de histerectomia.

b) Después de haberse extraido una biopsia de la parte central de una
lesidn de displasia o carcinoma in-situ, la reepitelizacién se hace con epi-
telio displdsico o carcinoma in-situ. Cuando la bopsia se ha tomado de
un borde que incluye epitelio normal la reepitelizacidn se hace con epi-
telio normal. En estos casos se ha observado que las dreas de displasia
residuales tienden a regresionar en 4 a 5 meses.

c) Después de una o varias biopsias, la distribucién topografica de las dreas
displasicas puede variar.

HISTOGENESIS

Moltiples estudios han incidido en que el origen de las displasias y carcino-
ma in-situ tiene lugar preferentemente o nivel de la zona escamocolumnar
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(10, 19, 29|. Dos son los mecanismos histogenéticos que se han demostrado.
Si el proceso se inicia en la zona del epitelio exocervical es a partir de la pre-
liferacién de células basdles que se instalan lasanormalias eh la proliferacién
celular. Si el proceso se origina a nivel dé la zona del epitelio monoestratifi-
cado columnar endozervical es g partir de las células de reserva generado-
ras de este epitelio que se instala un proceso de metaplasia epidermoide. ati-
oica. {Fig. 2). Muchas veces, en este segundo caso, por un buen tiempo el epi-
telio endocervical rechazando puede versé en la superficie externa de los fo-
cos metapldsicos.

FIGURA N7 2
SECUENCIA DE EVENTOS EN LA HISTOGENESIS DEL CARCINOMA IN-SITU

Wheeler, J. D., and Hertig, A.: A. ). Obst. & Gynec. Vol. 25: 345, 1955,

Epitelio Escamoso del Portio Epitelio Endocervical

Células busales Célulos de reserva (basales}
Hiperplasia de células basales Hiperplosia de células de reserva
Hiperplasia de célulos basales con cambios Metoplasio escomosa

epiteliales atipicos *

* Metaplasia  escamosa  con  cambios
Carcinomao in-situ epiteliales atipicos

\/

Carcino in-situ

Cualquiera que sea el origen, el cuadro de displasia se caracteriza por la pre-
sencia de variables grados de atipicidad celular en un epitelio epidermoideo.
La Fig. 3 dea una idea de los grados de atipicidad que definen los llamados
estadios leve, moderado y severo de las disolasias.

La diferencia fundamental entre los casos de displdsia y carcinoma in-situ e$
que en este Ulfimo las anomalias celulares se extienden en todo el espesor
del epitelio,en cambio, en Jos diversos estadios de las displasia las alteracio-
nes no comprometen todas los estratos y sobre tode se aprecia tendencia ha-
cie la maduracién y ordenamiento normal en las capas mds superficiales. Es
obvie que en la apreciacién de casos individuales el factor subjetivo se hace
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Fig. N® 3.— Esquama que ilustra las diferencias morfoldgicas entre el epitelio

exocervical normal y las diferentes formas de displasia. Sélo lo intensidad y
magnitud del compromise del epitelio por los células afipicai hace el distingo
en los diversos estadios. Nétese la integridad de la membrana basal (M.B.).

presente y ello explica la disparidad de diagnésticos aun entre investigadores
experimentados (27).

Elemento comin para las displasias v el carcinoma in-situ es que la llamada
"membrana besdl” limita sin ser rebasada o deformada a la proliferacién
anormal. Es bien sabido que al microscopio de luz no existe en el cuello ute-
rino una verdadera membrana basal reconocible de manera constanie con
coloraciones como el PAS, plata u otras, en la forma como se puede demos-
trar en los glomérulos o tUbulis renales. En el cuello uterino estas coloraclio-
nes dan resultados variables y en verdad lo que da la impresién de membra-
na no es otra cosa que la condensacidn del estroma cenjuntivo inmediato y
como el grado de condensacién conjuntiva vdria por multiples facteres, la
presencia de esta membrand no es siempre demostrable.
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Sélo con el microscopio electrdnico y en un rango de grosor que escapa al mi-
croscopio de luz se observa una limitante basal en el epitelio cervical (28).

DISTRIBUCION ANATOMICA DE LAS DISPLASIAS Y CARCINOMA IN-SITU

Foote y Stewart (7) en 1948 sobre la basez de exdmenes seriados en 27 espe-
cimenes operatorios presentaron una serie de esquemas del cuello uterino con
las localizaciones del carcinoma in-situ. Eflos encontraron que en 14 casos és-
tabao localizado tanto en el porfio vaginal como en el canal endocervical, en
10 en el portio vaginal y en 3 en el canal endocervical.

Posteriormente Gusberg y col. (9) y Carson y Gall (2}, en estudios similares
retieren que la localizacién mas frecuente es a nivel del canal endocervical,
en las vecindades de la regién escamocolumnar. Przybora y Plutowa (19) en
100 casos de carcinoma in-sifu e invasidon incipiente, encuentran que en ei
50% de carcinema in-situ compromete simultdneamente el portio, la os ex-
terna y el canal cervical. Johnson y Easterday (10) encontraron en 46 de 47
casos de carcinoma in-situ, que la lesion se distribuia en la zona transicional
y la unidén cérvice-vaginal.

b

Fig. N? 4.— Carcinoma epidermoide in-situ con extension glondular. Nétese como lo pro-
liferacidén carcinomatosa rechaza parte del epitelio glandulor desarrollandose por dentro de
la limitante basal.
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Del analisis de los sitios de localizacién se deduce que los carcinomas intraepi-
teliales estén concentrados mas frecuentemente en un drea que estd en las ve-
cindades de la zona escamocolumnar.

FORMAS INVASIVAS INICIALES

Un primer signo de avance de la enfermedad intraepitelial es un fendmeno de
extensién glandular (Fig. 41). Se irata simplemente de la propagacién en su-
perficie del proceso proliferative por denfro de la limitanite basal de los tubos
glandulares endocervicales. Las proliferadas se insinuan entre la membrana
basal y las propias células glandulares a las que terminen por reemplazar. Si
bien se puede observar imédgenes que aparenten invasion en el estroma, el es-
tudio cuidadoso y sobre todo los cortes seriados permiten establecer la rela-
cién con los elementos glandulares y el cardcter no invasive del fenédmeno.

Estudios en diversos laboratorics han logrado reconocer los estadios que siguen.
Se ha delinido asi lo que se denomina “"microinvasidn™, etapa en la cual la pro-

Fig. N® 5.— Corcinoma epldermoide microinvasivo inicial. Una yema proliferativa que viene
del epitelic de cubierta se insinia en profundidad en el corion. Puede observarse el ordena-
miento de las fibrillos reticulares (membrana basal) que la rodeon, lo que demuestra su
inteyridad.
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liferacién celular rebasa el plano basal, pero sélo dentro de linderos microscd-
picos. Se distingue todavia, en un refinamiento de diagnéstico histolégico, la
microinvasién inicial y la microinvasion avanzada (17). En la primera la limi-
tante conjuntiva no es rota sino tan sélo desplazada de su plano normal, fe-
némeno que se puede evidenciar con una coloracidn argéntica u ofras para
membranas basales. En la llamada microinvasién avanzado los mametones
de proliferacidn rompen y tfraspasan la membrana basal, poniendo en contac-
tolas céivlas atipicas con los elementos vasculares v estromales del corton (Figs.
5 6y 7}

Se ha considerado de manera arbitraria que el limite age la micreinvasién es
5 mm. de profundidad medidos desde la Jimitante basal del epitelio de super-
ficie (17). Lo ideniificacidén histolégica ce la integridad o ruptura de la mem-
brana basal es fundamental por cuanto en la microinvasién inicial la condue-
ta terapéutica debe ser la que corresponde al carcinoma in-situ, mientras que
en la microinvasidén avanzada es la que corresponde al carcinoma invasivo.

Fig. N® &.— Carcinoma epidermoide microinvasivo avanzado. En este ceso el espolén de pe-
netracién no estd rodeads por fibrillas reticulares ordenadas. Sobre tode en un borde puede
observarse el libre contacio entre las c¢élulas tumorales y las células del estroma. Aqui la
membranas basal ho side ya rebasada.
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Fig. N® 7.— Esquema que ilustro el concepto actualmente adopta

do para el diagnéstico de microinvasién,



Fig. N° 8.— Caso de “Spray corcinoma de Schiller” {[cortesfa de los Drs. Martim
Groundenz y Carlos Wallau de Porle Alegre).

a) Mamelones de proliferacién de la capa basal con fendencia a lo diferenciacién
que se insindan en el coridn superficial. Nélese la normalidad obsoluto del epitefio
de cubierta.

b) Detalle de uno de los multiples mamelones similares a los ilustrades en “‘o
encontrado en ofro campo. La indiferenciacién y aspecto carcinomatoso es bien
manifiesta. Nétese la tendencio a Jo queratinizacién en la parte méds profunda y
lo reaccion inflamatoria en la vecindad.
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OTRAS FORMAS DE CARCINOMAS EPIDERMOIDEOS CERVICALES

No se crea sin embargo que todos les carcinomas epidermoideos cervicales si-
guen la histogénesis sefalada. Otras modalidades también pueden ocurrir.
Schiller (26) ha sido el primero en llamar la atencidén sobre la posibilidad del
desarrollo de un carcinoma epiderrnoideo cervical exclusivamente por prolifera-
cién de los estratos profundos del epitelio exocervical con normalidad del epi-
telio de superficie. Hemos tenido ocasidn de estudiar uno de éstos ejemplos
del llamado “'spray carcinoma de Schiller” Fig. N® 8. En algunas series (18)
de carcinomas se da sin comentario el dato de haber encontrado el carcinoma
infiltrante sin alteraciones en el epitelio de cubieria. Sin duda ellos correspon-
denn a esta forma de spray carcinoma. Nuestro labatorio estd estudiondo la
ocurrencia de proliferaciones epiteliales exocervicales basales que forman vye-
mas o masas que se hunden en el estroma (Fig. 9) y que creemos son las le-
siones premonitorics de esta variedad de carcinoma.

Fig. N® 9.— Obsérvese una yema de proliferacién de la capa mas profunda del epitelio, que
se insinbo en el corion, Nétese la normalidad absoluta del epitelio -de cubierta y la ten-
dencia a la querctinizacién central del espolén epitelial. Formaciones de este tipo se en-
cuentran con relotiva frecuencia en la zona exocervical a uno o mas centimetros del limite
escamo columnar. Comparese con la Fig. 8.



VoLumen XVII CONCEPTO DE NEOPLASIA CERVICAL 151

Nusiroe 3

Finalmente con el nombre de cilindromas o carcinomas adenocides quisticos se
describen tumores epidermoideos cervicales que no sdlo tienen una morfologia
distinta y singular sine que forman parfe del completo de neoplasias intrae-
piteliales cervicales (15).

RESUMEN

1. Lo experiencia epidemioidgica, clinica, colposcdpica, citolégica e histoldgi-
ca ha dado una sélida base al concepto de enfermedad neopldsica cer-
vical intraepitelial. Las distintas formas de displasia, el carcinoma in-situ
y el carcinoma microinvasive inicial quedan asi comprendidas como formas
evolutivas no invasoras de un mismo proceso biolégico cuya expresidn
final es el carcinoma infiltranfe.

2. Con la designacién de displasia se califican hoy toadas las proliferaciones
atiptcas epidermoideas cervicales ‘anteriores al carcinoma in-situ.

3. La enfermedad neopldsica cervical intraepitelial se caracteriza por evolu-
cionar con periodos de regresidn y recurrencia. Las modalidades leve y
moderada de displasia regresionan mds frecuentemente que las formas
de displasia severa y carcinoma in-situ que rara vez lo hacen.

4. El origen de la enfermedad neoplésica cervical puede ser a nivel del en-
docérvix o del exocérvix. Lo mas frecuente es que se inicie en ld cerca-
nia de la zona escamocolumnar.

5. Una minoria de carcinomas epidermoideos infiltrantes no son parte de
la enfermedad neopldsica cervical aqui discutida y fiemen una histogéne-
sis diferente.

SUMMARY

).— Bosed on epidemiclogic, clinic, colposcopic, citologic and histelogic da-
ta, the concept of cervieal intraepithelial neoplasia (CIN), is discussed.
Dysplasia, carcinoma in-situ and microinvasive carcinoma are thus con-
sidered evolutive forms of a basic biologic process, the final expression
of which is the infiltrative epidermoid carcinoma.

2.— Dysplasia comprisses dll the forms of atypical epidermoid cervical pro-
liferations short of carcinoma in situ.

3.— The nafural history of cervical intraepithelial neoplasia shows that the
process is not a continuous one. Periods of regression and recurrence ha-
ve been demestrated. Slight, mild or moderate Dysplasia regress fre-
quently. Severe Dysplasia and Carcinoma insitu very rarely.
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4.— The histogenesis of cervical neoplasia has been located at the level of
the endocervix or the exocervix, most studies show that the process take
place more frequently at the squamous-columnar junction.

5.— A minority of infiltrative epidermoid carcinoma are not part of the process
of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) herein discused. A different
histogenesis have been suggested for these rare cases.
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