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Palabras de la Autora

Esta guia ha sido escrita para médicos de familia, ginecélogos y cito patologos,
para que sea utilizada como fuente de informacién breve de los clasicos libros de texto y
de mayor profundidad. A lo largo de mi ya larga carrera profesional, he comprendido que
debemos priorizar el trabajo en equipo, multidisciplinario y fomentarlo sin mezquindades,
apelando a una competencia digna para mejorar nuestros diagndsticos y llegar al fin a la
meta que todos perseguimos, “cuidar la salud de las mujeres”. En otras palabras, aca no
encontraran ningun secreto, simplemente un material conciso sobre el que habitualmente
trabajan, pero desde una vision tridimensional que pretende y ojala logre, enlazar nuestros
conocimientos. Sabemos que el cancer cérvicouterino es una enfermedad prevenible y
curable, de multiple causalidad y trasmitida sexualmente por el virus del papiloma humano
(HPV). Este cancer se desarrolla generalmente en la zona de transformacion de la unién
escamo-columnar del cuello uterino. Por este motivo, la forma mas eficaz de plantear
su tratamiento, es diagnosticar a tiempo los estadios premalignos, haciendo uso de tres
recursos basicos como son la colposcopia, la citologia y la biopsia dirigida.
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Introduccion

Los virus del papiloma humano (VPH) como el VPH16 y el VPH18 pueden
causar canceres de cuello uterino, anogenital y diferentes sitios orofaringeos. La
expresion continua de las oncoproteinas E6 y E7 del VPH es esencial para la
transformacion y mantenimiento de las células cancerosas.

A partir de 2012, con el Consenso de Colegio Americano Patélogos, y
la Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical, se reunieron para
crear sistema de nomenclatura histopatoldgico aplicable a todo tracto anogenital,
creandose el proyecto LAST.

En 2014 la principal recomendacion dada por la OMS fue adoptar sistema
dual L-SIL y H-SIL de Bethesda, pero incorporando ademas el uso de marcador
IHQ de p16, (proyecto LAST). Esto contribuye a una mejor comunicacion con
ginecologos colposcopistas, proctologos y patdlogos.

La idea es lograr mejor correlacién diagnéstica y terapéutica. Esto
decididamente demuestra ser utiles y complementarios, ya que permiten control
de calidad y mayor certeza diagnostica.
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Breve historia de Papanicolaou

George N. Papanicolaou nacié en Kymi, un pueblo de la isla griega de Eubea y
era hijo de un médico. George Nikolas era el tercer hijo de Nikolas Papanicolaou y Maria
Georgiou. Al llegar su juventud, George se habia convertido en un espiritu esencialmente
humanista, amante de la literatura, filosofia, idiomas y musica, demostrando talento en
la ejecucion del violin. Su padre influyé para que estudiara medicina, obteniendo su
grado con honores a los 21 anos en 1904, ano en que se alista en la Armada. Luego de
separarse de la milicia en 1906, convence a su padre para financiarle nuevos estudios
y llega a Jena, Alemania, donde en 1907 se pone bajo la direccion de Ernest Haeckel,
un defensor desde los inicios de las teorias evolucionistas de Darwin. Este profesor
como luego August Weismannde Freiburg, sobresaliente en como interpretar un informe
citologico, era un genetista que pensaba que la herencia es transmitida través de las células
sexuales, impactaron en Papanicolaou, que para entonces habia decidido consagrarse a
investigacion biologica e ingresa en el Instituto Zooldgico de Munich, dirigido por Richard
Hertwig. Tres afios después Papanicolaou era un habil microscopista y con el grado de
Doctor en Filosofia retorna a Grecia.

Camino a Atenas, encuentra a Andromache Mavroyeni, joven dotada de una
fuerte personalidad y una sélida educacion. Si bien ambos se conocian previamente, este
encuentro pronto dio paso al casamiento en el afio 1910. Luego de un afio trabajando en
el Museo Oceanografico de Monaco regresa a Kymi por la muerte de su madre e ingresa



como reservista en la Guerra de los Balcanes en 1912. Alli, voluntarios norteamericanos
lo alientan a emigrar a EE.UU., donde las posibilidades para su desarrollo eran mayores.
Con apenas 250 dolares y la oposicion de ambas familias, Papanicolaou y su esposa
llegan a Nueva York. Sin un lugar donde residir, sin amistades en qué apoyarse, sin
conocer el idioma, pero con una gran ilusion. Alquilan un pequefio apartamento y ambos
comienzan a trabajar en Gimbel.

Ella cosiendo botones por 5 dolares a la semana y él como vendedor de
alfombras. George incrementaba sus ingresos tocando el violin en restaurantes y bares y
como empleado en el diario griego Atlantis. Luego de un par de meses en EE.UU. pudo
contactarse para entrar a la Universidad de Columbia donde gracias a sus conocimientos
y aptitudes fue propuesto para el Colegio Médico de Cornell bajo la direccion de Charles
Stockard, Jefe del Departamento de Anatomia.

Sélo un afo después Papanicolaou y su esposa, como asistente, trabajaban en la
Universidad de Cornell. Ademas de trabajar en otras lineas de investigacion pidid permiso
para realizar estudios sobre la determinacion del sexo en cobayos. Para demostrar que
los cromosomas X e Y determinaban el sexo de las crias, necesitaba 6vulos en mitosis,
previos a la ovulacion. En esa época no habia otro modo de determinar la ovulacion
que sacrificar al animal. Una mafiana se sorprendio pensando que todas las hembras
tenian una hemorragia vaginal; podria ser que estos pequefios animales tuvieran una
pero muy escasa como para ser evidente. Esa misma mafana comproé un espéculo nasal
para examinar la vagina de la cobaya. Realizd un frotis del material obtenido sobre un
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portaobjeto y la observo en el microscopio. El admitiria luego “que fueron momentos de
real excitacion cuando los examenes de los primeros frotis revelaron una impresionante
riqueza de diversas formas celulares y una secuencia de diversos patrones citologicos”.
Esa misma tarde, observo similares caracteristicas en el humano siendo el primer frotis
el realizado a su esposa que se convertiria desde entonces en la mujer méas estudiada
en este sentido. Estos estudios serian luego correlacionados a sucesos en el ovario y
cambios en el Utero, que luego serian publicados en el American Journal de Anatomy
bajo el titulo “La existencia de un tipico estro en el cobayo con un estudio de sus cambios
histologicos  fisioldgicos” firmados por C. Stockard y George Papanicolaou. (AJA 1917;
22:225-83) Papanicolaou estudio patrones vaginales hormonales en nifias recién nacidas,
infantes, y mujeres menopausicas.

En 1925 George N. Papanicolaou comienza un estudio sistematico de frotis
vaginales en mujeres voluntarias trabajadoras en el Hospital de Mujeres de Nueva York.
De una forma involuntaria realiza el estudio en una portadora de cancer de cuello uterino.
El describiria entonces... “La primera observacion de células cancerosas en el frotis de
cérvix fue una de las mas estremecedoras experiencias de mi carrera cientifica’ (asi lo
relata Berkow, SG en “A visit with George N. Papanicolaou” en el Obstet Gynecol 1960;
16:243-252).

Para ese entonces ocurre un hecho similar en Europa. Un patdlogo destacado
de Rumania, el Dr. Aurel Babes publica en La Presse Medicale, un articulo muy similar
al presentado por George N. Papanicolaou: “El diagnostico de cancer del cuello uterino



por los frotis”, se baso en preparaciones obtenidas con asa de platino y coloreadas con
Giemsa y habia hecho dos presentaciones previas de sus hallazgos en sendas sesiones
de la Sociedad de Ginecologia de Bucarest en 1927, en colaboracion con C. Daniel (en
la publicacién de Gonzélez-Martinez, George N. Papanicolaou (1883-1962). Maestro,
Pionero y Sabio. (Rev Obstet Ginecol Venez 2005; 65(1):35-38).

Vaya hasta el Dr. George Papanicolaou el mas profundo agradecimiento
de parte de todas las mujeres que salvo
con su método de la desgracia del cancer cérvico-uterino.

También sugirié terapia hormonal de reemplazo en castradas quirirgicas vy
mujeres postmenopausicas. En 1933, resumi6 estos trabajos en una monografia: The
Sexual Cycle in the Human Female as Revealed by Vaginal Smears; publicado en el
Journal de Anatomia.
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El virus

El VPH, infecta la capa de la célula basal del epitelio, utiliza la maquinaria de la
célula huésped para replicar ADN viral y estas nuevas particulas de virus son ensambladas
en las capas superiores del epitelio y el virus es liberado junto con las células que son
vertidas de la superficie epitelial (ciclo de vida).
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Son virus pequenos sin envoltura, con genoma circular de ADN bicatenario. Tiene
dos genes tempranos (E6: degradacion del pd3 y E7: degrada el pRB) que fomentan la
permanente replicacidn celular.



/' E1: replicacién y transcripciéon del ADN
viral

E2 : replicaciéon del ADN viral, apoptosis,
represor de la transcripcion de E6/E7

E4 : replicacién del ADN viral

L1: proteina mayor de la ES : proliferacién celular, alteracién de
rutas de sefalizacién (EGFR),

L2: proteina menor de la reconocimiento inmune (MHC) y apoptosis
capside

E6 : degradacién de p53, alteracién de la
regulacion del ciclo celular, resistencia a la
apoptosis, inestabilidad cromosémica e
inmortalizacién celular (TERT)

E7 : degradacion de pRB, reentrada en fase
S del ciclo celular, sobreexpresion de p16
e inestabilidad cromosomica

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2019;37:324-34
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Colposcopio

El colposcopio con sus lentes de aumento permite reconocer algunas alteraciones
estructurales del epitelio, no visibles a simple vista. y observar nitidamente la arquitectura
del sistema vascular superficial. Complementariamente al examen visual se utiliza la
aplicacion de una solucién de acido acético al 5% (colposcopia prolongada) que permite
una mejor diferenciaciéon de la mucosa exocervical de la endocervical. Como el epitelio
superficial endocervical contiene mucina, que coagula por accion del acido aceético y
toma un color blanco opaco, lo distingue claramente de la mucosa exocervical revestido
de epitelio pavimentoso, cuyo color permanece invariable.

Un colposcopista con formacion basica en Histologia sera capaz de diagnosticar
la morfologia de la superficie con un alto grado de precision.
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En esta imagen se observan esquematicamente los cambios anatomicos de la
zona de transformacién del cuello uterino, publicado por la Dra Alonso de Ruiz en la Rev

SLAC en 2015.

Alonso de Ruiz , P. Cambios anatdomicos del cuello uterino.
Rev SLAC 2015; 12:11-15.

Es muy importante
No perder el horizonte de la
tendencia marcada por la
OMS entre 2003 y 2014.

No perder el horizonte

WHO 2003 WHO 2014
* Condiloma. * L-SIL.
«CIN 1-2-3 * H-SIL (CIN 2-3).
* Adenoca. In situ.
* Ca escamoso . ..
* Ca. invasion sup.
* Adenoca.

* Ca. invasoresc. o gl.
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La Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia de Cuello Uterino en 2017
establecio:
1) Los beneficios de la colposcopia en la salud, mantenimiento y prevencion de riesgos.
2) Riesgos presentados por el procedimiento.
3) Terminologia y criterios para informar los resultados que reducen la subjetividad en
los informes.

El enfoque y las recomendaciones son:

O Visibilidad del cuello uterino.

O Visibilidad de la unién escamoso-columnar

O Acetoblanqueamiento (si 0 no) y lesiones presentes (acetoblancas u otras) (si 0 no)
O Lesion visualizada

O Ubicacion de la (s) lesion (es) y tamafio de la (s) lesién (s)

O Cambios vasculares

O Otras caracteristicas de la (s) lesién (es)

O Color

O Contorno

O Fronteras

O Captacion de yodo de Lugol

O Impresidn colposcopica (es decir, normal o benigna; grado bajo; grado alto; cancer)

Update Cervical Disease. OBG Management May 2018, 30(5). mdedge.com/obgmanagement



El colposcopio permite reconocer alteraciones estructurales del epitelio, no visibles
a simple vista. El examen visual utiliza &cido acético al 5% (colposcopia prolongada) que

permlte una mejor * El colposcopio con sus lentes de aumento permite reconocer algunas
: s alteraciones estructurales del epitelio, no visibles a simple vista. Y
dlferenCIaC|on de observar nitidamente la arquitectura del sistema vascular superficial.
|a mucosa ex0- -+ Complementariomente al examen visual se utiliza la aplicacidn de
una solucion de dcido acético al 5% (colposcopia prolongada) que

cervical (Cuyo permite una mejor diferenciacion de la mucosa exocervical de la

endocervical. S

r
color PErmanece . como e epitelio superficial endocervical contiene mucina, que EEEFTITTEHLLIN
invariable) de coagula por accién del dcido acético y toma un color blanco opaco, lo [ ot

distingue claramente de la mucosa exocervical revestido de epitelio
la  endocervical

pavimentoso, cuyo color permanece invariable.
(contiene mucina que coagula y toma color blanco).
En el siguiente esquema se observa la historia natural de las anormalidades

preclinicas del cuello uterino, modificada de IARC 2005. Publicada por el Prof. Dr. Rosato
en su libro Cuello Uterino. Lesiones intraepiteliales: Actualizacion 2016.
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En la imagen,
la historia natural de
las anormalidades
preclinicas del cuello
uterino.

La Colposcopia
es el “gold standard”
usado para confirmar
anormalidad y para definir tratamiento. Los Colposcopistas son vitales para evaluar el
costo — beneficio en cada paciente (segun edad, tipo HPV, riesgo, etc.). Consideraciones
locales deberan definir el camino elegido. Se observan los indicadores de desempefio en
colpo/histologia, en los aspectos de diagnostico y tratamiento.
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DE DIAGNOSTICO:
* Biopsias adecuada para diagnostico >90%
* Coincidencia entre dx biopsia y colposcopia >80%
« Cancer micro o invasor inadvertido <20%
* Margenes con lesion residual <10%
DE TRATAMIENTO:
* Complicaciones post-tratamiento <5%
* Primera citologia post tratamiento negativa >90%

A continuacion para evaluar las actividades de concordancia se debe identificar
el proceso y registrarlo, luego medir el desempefio, realizar el analisis sistematico e
implementar medidas de mejoria a través de lectura de documentos y acciones de mejora.



Para evaluar las actividades de concordancia se debe:

a

Identificar el proceso y registrarlo.
Medir el desempeiio.

Anadlisis sistemadtico.

A W N

Implementar medidas de mejoria a través de lectura de
documentos y acciones de mejora.
La correlacion es altamente valiosa en colposcopia, citologia e histopatologia

porque proveen datos que mejoran procedimientos y procesos de deteccidn. Debido
a que el futuro se basa en la estandarizacion, desarrollo de procesos y el proceso de
calidad. A continuacion observamos la obtencion del material para citologia.

Direccion
ey a0
L PR L0 L movimiento
000 00006
0000000
0600 0Q0O0OGO
Fig.6-2a, b, Es-
pétula de Szalay.
a. Demostracién b, Luego de ex-
de su aplica- tender el ma-
| . | <ion “in situ” terial sobre el
“ &ﬂ/ con extrac- portaobjetos.
| cion simulta-
“ | nea de
\ B células del
/Bpimll de citologia endocérvix y
de Szalay del exocérvix.
; Longitud total: 220 mm
:ub;célg.n Células del endocérvix
e

(— Células del exocérvix
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Solomen y Nayar, en 2001, publican la Nomenclatura de Bethesda.

Diane Solomon Ritu Nayar

The Beth
for Reporting
Cervical Cytology

Definitions, Criteria, and
Explanatory Notes

Second Editi

Luego modificada en 2014.

Nomenclatura de Bethesda 2014

ACTUALIZACION N FL REPORTE
BASADO EN EL 8IS T

Tabla | SISTEMA BETHESDA 3014

THO D1 MUES TRA
Se debe wndiar st la misestra es consens sl o preparecn en base Lsguid

ADECUACION DI LA MUESTRA

—— cetuar i yfen e e
calidand parsualimcrme s mesik pror sangre. il am wn. o1
.

fespeciicar la raroa)
Musrstra procesada y examinads pers inadecusda por (especslicar  rason)

——
pilgrhed

sficar st en on el o ghandudaes)

peres de 43 a0 mis

pnE——

o arrsas s ks st 1

= Lsson mtraepebiol excamensa de bapo grade (L3115

*  Lesion inrmepichinl escamans de sita grads (11S1L). NIC 3.3/ CI5 / di

+ Carcimoma de cehulas cxcamoms

Células glandulares:
- Células glandulares atipicas
- E icales, iales, glandulares (cuando no se puede precisar origen)
= Células glandulares con aupias a favor neoplasia
*  Adenocarcinoma endocervical in situ

=  Adenocarcinoma

= Owas plasias malignas (esp ficar)

Otro

= Células endometriales en mujeres de 45 afos de edad o mas (especificar s
lial escamosa)

es negativa para lesion intraepite-

PRUEBAS AUXILIARES

Se considera Gtil proponer recomendaciones para prucbas adic:
logia. Sugerencias para la deteccion del ADN del virus del papil €5 un ejemy
que puede ser complementaria de citologia

nales que pueden ser complementarias para ¢
b de prueba adic

EVALUACION AUTOMATIZADA
Si la evaluacion fue automatizada, especificar cual fue el equipo utilizado y ¢l resultado

NOTAS EDUCATIVAS Y SUGERENCIAS (OPCIONAL)
Las sugerencias deben ser concisas y consistentes con los lincamientos de seguimiento publicados por las organi-
zaciones internacionales (pueden incluirse referencias de publicaciones relevantes)

Tomado de: Nayar y Wilbur (5)




Enlaimagen se comparan cuatro clasificaciones: desde Papanicolaou a Bethesda.

ciN k- The Rethe rebe
Nomenclature 7 - I'he Bethesda System

for Reporting
Cervical Cytology

Dysplasia
Nomenclature

Papanicolaou

Classification ‘

En el grafico podemos visualizar como disminuyen los falsos negativos en citologia
con el paso de los estudios segun Nauth.

S®e **" % 1°estudio 2°estudio 3°estudio
Falsos negativos & 20% 4% 0.8%
Correctos positivos® 80% 96% 99.2%

Nauth

Citodiagnostico

K

-
{
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Segun las guias espafiolas, en esta tabla, se observan las diferencias de

terminologias de 2011 vs 2017.

Tabla 5.2. Diferencias entre la Terminologia ASCCP 2017 y la terminologia IFPC 2011 [44]

Impresién general: visibilidad del
cérvix

Impresién general: visibilidad de la
Union Escamo Columnar

Impresién general: tipo de ZT

Hallazgos colposcopicos anormales

Tipo de Escision

ASCCP 2017

Totalmente /No totalmente visible

Totalmente /No totalmente visible

No emplea

Cambios de Bajo Grado/
Cambios de Alto Grado

No contempla

IFCPC 2011

Adecuada/lnadecuada

Completamente/Parcialmente/No
visible

ZT tipo 1,20 3.

Grado 1 (menores)
Grado 2 (mayores)

Excisiontipo 1,203

Terminologia colposcopica del cuello uterino de IFCPC 2011’

Evaluacion General

» Adecuada/inadecuada a causa de ...(por

ej.: cuello uterino no claro por
inflamacién, sangrado, cicatriz)

+ Visibilidad de la unién escamocolumnar:

completamente visible, parcialmente
visible, no visible.
Tipos de zona de transformacion 1,2,3

Hallazgos colposcopicos
normales

Epitelio escamoso original:
* Maduro
e Atrofico

Epitelio columnar
* Ectopia

Epitelio escamoso metaplasico
* Quistes de Naboth
* Aberturas glandulares y/o criptas
glandulares
Deciduosis en el embarazo

En esta

imagen,
vemos un fragmento
de la Evaluacion ge-

neral y hallazgos
colposcopicos nor-
males segun la
Clasificacién de Rio
2011. Presidente de
la Nomenclatura: Dr.
Jacob Bornstein.



Agradezco al Prof. Dr. Rosato por estas imagenes colposcopicas normales.

Test Schiller negativo
Mucosa normal

| .
* et

Gentileza Prof. Dr. Rosato — HUMN — FCM — UNC.

Estas son imagenes histologicas de una colposcopia normal (Ectocervix y
Endocervix).
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Esimportante saber que, la “zona de transformacion” es un concepto colposcdpico,
ya que al microscopio se denomina “metaplasia”.
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Metaplasia escamosa: el exocérvix normal en etapa reproductiva, esta cubierto
por epitelio escamoso estratificado no queratinizante, su altura depende de la produccion

* Colposcopia: “transformacion”.

* Al microscopio: “metaplasia”.

de hormonas enddgena, de la edad y la estimulacion exégena. En vida reproductiva el
epitelio es alto, con una capa basal Unica y una o dos capas de células parabasales,
luego estrato intermedio con abundante glucdgeno citoplasmatico y recubierta por células




planas superficiales. Notese la presencia de células endocervicales y metaplasicas que

confirman la presencia de zona de transformacion en una citologia bien obtenida.

Otro fragmento de Hallazgos colposcopicos anormales (menores y mayores) de

la Nomenclatura de Rio
(2011).

El test de Schiller,
aplica  solucion  yodo-
yodurada o  solucion
Lugol o tintura de yodo; el
epitelio exocervical normal
con glucdgeno toma una

Hallazgos
colposcopicos
anormales

Principios
generales

Ubicacion de la lesion: dentro o fuera de la
zona de Transformacién, ubicacién de la
lesion segin las agujas del reloj.

Tamano de la lesion Numero de cuadrantes
del cuello uterino que cubre la lesion, tamafio
de la lesién en porcentajes del cuello uterino.

Grado 1
(Menor)

Epitelio acetoblanco
delgado.
Borde irregular

Mosaico fino,
Puntillado fino

Grado 2
(Mayor)

Epitelio acetoblanco
denso, Aparicion
rapida de epitelio
acetoblanco.
Orificios glandulares
abiertos con bordes
engrosados.

Mosaico grueso,
Puntillado grueso.
Bordes delimitados,
Signo del limite del
borde interno,
Signo de cresta o
sobreelevado.

No
especifi

Leucoplasia (queratosis, hiperqueratosis),
Erosion

Solucion de Lugol (Test de Schiller):
positivo/negativo

coloraciéon marron caoba. El epitelio
endocervical y alteraciones no se
colorean ni tifien (Imagenes: gentileza

del Prof. Dr. Otilio D. Rosato).

cos

Esquema de zonas de
transformacion cervical y una imagen
microscopica.

Importante  es  reconocerla.

Ya que la mayoria de las neoplasias
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rona de

cervicales se originan aqui (unién escamo-columnar), y a veces es rhuy dificil diferenciar
un proceso regenerativo metaplasico, de un proceso displasico.

30 En algunos casos las células endocervicales estan revestidas por células
cilindricas ciliadas (METAPLASIA TUBARIA), o sufir METAPLASIA DE CELULAS
TRANSICIONALES (mujeres afiosas). A estos hallazgos relacionados con su origen
embrionario del conducto de Mller y pudieran erroneamente interpretarse como displasia.

* Importante es reconocerla. Ya que la mayoria de las neoplasias cervicales se
originan aqui (unién escamo-columnar), y a veces es muy dificil diferenciar un
proceso regenerativo metaplasico, de un proceso displasico.

* En algunos casos las células endocervicales estan revestidas por células cilindricas
ciliadas (METAPLASIA TUBARIA), o sufrir METAPLASIA DE CELULAS
TRANSICIONALES (mujeres afiosas). A estos hallazgos se los vincula relacionados
con su origen embrionario del conducto de Miller y pudieran erroneamente

interpretarse como displasia.

Dallenbach-Hellweg/Knebel Doeberitz. Atlas histopatologia cuello uterino, segunda edicion.



Este es un esquema de un cuello normal (zona de transformacién), publicado en
el MANUAL DE LA CLINICA DE DETECCION TEMPRANA. Patologia Cervical del Dr.
Erick Jacobo Alvarez-Rodas y Equipo técnico OPS/OMS en Guatemala.

Abertura mas distal de
las criptas cervicales

Zona de
transformacion

UEC nueva

UEC original

—]

Area de epitedio cilindrico

Area de epitelio escamoso
metaplasico
Abertura mas distal de las

criptas cervicales Area de epitelio escamoso

original

Metaplasia fisiolégica ascendente

Se manifiesta en edad reproductiva y tras la eversion de la mucosa endocervical
sobre el orificio cervical externo, se produce el crecimiento del exocérvix sobre el epitelio
cilindrico vulnerable, de modo que se ocluye el orificio de desembocadura de las glandulas
endocervicales que pueden dilatarse formando los quistes de Naboth, con contenido
mucoso, al comienzo contiene poco glucdgeno, a veces es imposible distinguirlo del
exocérvix original. (Dallenbach-Hellweg/Knebel Doeberitz. Atlas histopatologia cuello
uterino, segunda edicion.)
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Observamos ectocérvix, a la izquierda con HE normal y regenerativo; y a la
derecha con técnica de PAS se diagnostica epitelio con y sin glucogeno (regenerativo)

-
e B S o 1 T e

2 . ¢ X or
Figura 13 Linea nitida entre el epitelio original y el regenerativo. Reaccién de PAS.

* Metaplasia ascendente:
epitelio regenerativo

Imagen de célula
mucosa englobada
en el espesor del
epitelio regenerativo
metaplasiado.




La metaplasia fisio-logica descendente es precedida por hiperplasia de dos o
multiples capas de las células de reserva que se diferencian en epitelio escamoso, pero
a veces conservan su capacidad bipotencial y producen mucina.

* El epitelio de la mucosa endocervical hace eversidon sobre el orificio cervical,
pudiendo ser reemplazado por epitelio escamoso mediante dos procesos:

1. Crecimiento de mucosa exocervical adyacente (metaplasia escamosa ascendente),
producido por estimulo estrogénico interno o externo.

2. Metaplasia escamosa de las células de reserva del epitelio endocervical (metaplasia
fisiolégica descendente), asociada a estimulacion gestagena exdgena o enddgena.

Dallenbach-Hellweg

En la metaplasia fisiologica descendente las células de reserva del epitelio
endocervical sufre hiperplasia y se diferencian a epitelio escamoso, es asociada a
estimulacion gestagena exogena o endogena.

Debemos saber diferenciar la zona de transformacion y su células reactivas
versus displasicas., Atipias secundarias a infecciones (clamidias-tricomonas, etc.) o a
inflamacion inespecifica., Trastornos en la maduracion y Células basales glandulares y
de reserva con capacidad bipotencial (producir queratina o mucina).

* Células reactivas versus células displasicas.

* Atipias secundarias a infecciones (clamidias-tricomonas, etc.) o a
inflamacidn inespecifica.

* Trastornos en la maduracion.

* Células basales glandulares y de reserva con capacidad bipotencial
(producir queratina o mucina).
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Ublcando Iocahzacmn del or|f|0|o cervical externo segun edad y estimulo hormonal,
el endocérvix evertido que se denomina “ectopia”. Presencia en Papanicolaou de células
glandulares o metaplasicas.

34

Fig. 3.120. Leucoplaca. Hallazgo benigno, cir-
cunscripto, aplanado, en la porcion vaginal del
cuello uterine, comeo consecuencia de una irrita-

cién crénica. Fig. 3.121. Hiperplasia de céhnlas basales. Estadi
inflamatorio regenerativo del epitelio de la vagina.

La estructura en capas del epitelio estd totalmente L e
elevada y reemplazada por una distribucién ho- ot el wtorires y 1a Frscoia vapinal adyatente
mogénea de células basales hipercromaticas iso- en un caso de vaginitis por ticomeonas.

morfas (HE x400).

Ac acético : patron moteado.
Con yodo x el glucégeno, x inversion
coloracidn, patron leopardo

Fig. 3-76. Va
Recubrimiento

porcién vaginal
miento intenso



Colposcopia en procesos de regeneracion 0 reparacion asociados a procesos
inflamatorios; acido acético: patron moteado. Con yodo por el glucégeno, por inversion
coloracion, patron leopardo.

MANUAL DE LA CLINICA DE DETECCION TEMPRANA. Patologia Cervical
Dr. Erick Jacobo Alvarez - Rodas* Revisores Equipo técnico OPS /OMS Guatemala**

Mosaicos gruesos

Zona acetoblanca

-
-

Mosaicos finos

Punteado fino

Punteado grueso

Umbilicacion

En la siguente imagen se observan esquemas didacticos de hallazgos
colposcopicos anormales, lesiones asociadas a lesion de bajo y alto grado.

EL EPITELIO DEL CERVIX, observado mediante
colposcopia depende tanto de las caracteristicas
del epitelio como del estroma. Por parte del
epitelio intervienen los siguientes factores:

El tipo de epitelio: escamoso, cilindrico o metaplasico.
La superficie: lisa, papilar, irregular o ulcerada.

El grosor: normal, atréfico o acantético.

La maduracién superficial: hiperqueratosis o
paraqueratosis.

El grado de diferenciacion o densidad nuclear.

pwuNR

o
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Observado mediante colposcopia el epitelio del cérvix depende tanto de las
caracteristicas del epitelio como del estroma, tipo de epitelio: escamoso, cilindrico o
metaplasico, La superficie: lisa, papilar, irregular o ulcerada., El grosor: normal, atréfico
0 acantético, La maduracion superficial: hiperqueratosis o paraqueratosis o el grado de

diferenciacion.
Cervicitis, metaplasia escamosa con células mucinosas,
trichomonas, candidas y cambios virales (coilocitos)

Imagenes histologicas y citologicas varias relacionadas con metaplasia escamosa,

cervicitis, trichomonas, candidas e incluso coilocitos por HPV.
ZONA DE TRANSFORMACION CONGENITA

* Es un término confuso para colposcopistas y patdlogos. Término poco
comprendido o aceptado.

= Es una variante de metaplasia escamosa que muestra un epitelio escamoso
no completamente maduro (sin glucégeno), con desorden madurativo,
hiper y/o paraqueratosis, y brotes epiteliales que pudieran confundir con
incipiente invasion estromal si no se conoce bien esta entidad. Esta imagen
histolégica se asocia a imagen colposcépica “acetoblanca”, con un patrén
de “mosaico fino”, igual al visto en una NIC y lleva a hacer biopsia de la
zona.



La llamada zona de transformacion congénita, es término confuso para
colposcopistas y patélogos, muestra epitelio escamoso no maduro completamente y a la
colposcopia da imagen acetoblanca con patron de mosaico fino, igual a las NIC, lo que
lleva a biopsia.

MIA - Metaplasia Inmadura Atipica

* Fue acunado en 1983 para
describir una proliferacion
escamosa de la zona de
transformacion cervical y
glandulas, asociado con
anomalias citoldgicas, histoldgicas
y hallazgos colposcopicos.

* Se lo vincula al HPV.

La colposcopia presenta las mismas dificultades diagnosticas que
la citologia y la patologia.

Gentileza: Dr. Alejandro Eiriz - Uruguay

Con respecto a metaplasia inmadura atipica (MIA), término acufiado en 1983 por
CRUM, para describir una proliferacion escamosa de la zona de transformacion cervical y
glandulas, presenta las mismas dificultades diagnosticas que la colposcopia, la citologia,
y la histologia. Se lo vincula al HPV.

MIA'y HPV asociados, CORROBORADOS CON INMUNOHISTOQUIMICA, Ki67
y p16INK4a. MIYATAKE en 2007 lo considero un verdadero precursor.
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MIA - HPV

HE 10x 2R e

38 Por falta de estimulo hormonal, en la menopausia el epitelio atrofico puede ser
mal interpretado por los colposcopistas y patdlogos de poca experiencia, ya que la zona

escamo-columnar se hace no visible.

* Por falta de estimulo hormonal,
lleva a ser mal interpretado por los
colposcopistas y por patdlogos de
poca experiencia, ya que la zona
escamo-columnar se hace no
visible.

* En nifiez y posmenopausia por falta
de estimulacion hormonal, el
epitelio escamoso es bajo y carece
de glucdégeno.




Meisels y colaboradores propusieron,
entre 1976y 1981, dos alteraciones morfoldgicas
especificas: 1) condiloma ordinario y 2) F
condiloma atipico. Esta nomenclatura, que alude :
al diagnostico etiologico, es una definicion mas
precisa del término propuesto por Koss (atipia
coilocitica). Aunque dichas categorias definen
diferentes grados de alteracion, laterminologia se
' refiere, evidente- ‘ e TN
e mente, a la infeccion producida por el virus de papiloma
humano (VPH) y se mencionard como clasificacion

: eminentemente etiologica.

© HPV (L-SIL): Espesor epitelial alterado. Citoplasma con
halos en estratos superiores. Nucleos agrandados e
. irregulares.

Cambios reactivos: Estratificacion y espesor normal del
: epitelio. Nucleos ligeramente agrandados sin variacion
7 significativa del tamafo. Citoplasma con halos mas
! pequefios.
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Focal HSIL (CIN2) in a background

GYN Biopsies: Cervical and Vulvar
Squamous Dysplasia

Eric Yang MD,PhD

Stanford University School of Medicine

NEVER SsTOP®

LEARNING xUscCAP

ZUZ'I Creating a Bettar Pathologist
Role of the Biomarker p16 in Downgrading -IN 2
Diagnoses and Predicting Higher-grade Lesions
Rol del Biomarcador p16 [Sespechadeinvasion gf;ﬁi{:dpﬁ?gnfleﬁz —
. supe ie irregular, lesion exofitica, necrosis,
en CIN 2 (H'SIL), pred iciendo ulceracién (n?;:rélica), tumoracién nodular.
) ) ) Hallazgos varios Zonafde . Ezt:mngls:,c Lo
diagnostico en lesiones de alto "é..:%‘l’n’a'{;?"' Anomalias post
oma, tratamiento,
grado. Fragmento de Clasificacion et (e
Inflamacién,

colposcopica de RIO 2011, hallazgos
1 Bornstein J, Bentley J, Bosze P, Girardi F, Haefner H, Menton M, Perrotta M, Prendiville W, Russell P,
Va rIOS y SOS pecha de InVaSIOn . z-::l?c::i,;:aﬂder B, Torne A, Walker P. 2011 IFCPC colposcopic nomenclature. En preparacion para su



Aca observamos imagenes acetoblancas y lugolizadas de lesiones de bajo grado,

seglin manual patologia cervical, Dr. Erik Alvarez Rodas y OMS/OPS.
Lesiones acetoblancas y lugolizadas moderadamente
densas, de bordes irregulares, en ambos labios LEBG.

Dr. Erick Jacobo Alvarez — Rodas. Equipo técnico OPS /OMS Guatemala. MANUAL DE LA CLINICA DE DETECCION TEMPRANA. Patologia
Cervical.

L-SIL (coilocitos) Halos perinucleares (causados por la expre5|on de
E4). .

Imagenes C|tolog|cas e hlstologlcas de Iesmnes de bajo grado con presencia de
coilocitos causados por expresion del gen E4 del virus del papiloma.
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Aqui observamos
imagenes  citologicas  de
y sil bajo y alto grado, en
citologia capa delgada, del
Atlas brasilero de citologia

(h).

Imagenes que correlacionan hallazgos citolégicos e histologicos en lesiones de
Alto Grado. Vemos numerosas figuras de mitosis atipicas en estratos intermedios del
espesor epitelial.
Diferentes imagenes histopatoldgicas y la ayuda de la inmunohistoquimica del
p16 como auxiliar en su diagnostico diferencial.
H_Sl L =Mitosis atipica:

*Dos/tres grupos metafase.
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El efecto de la inactivacion de genes en el epitelio
cervical se investigd para la sobreexpresion de la
proteina pl6é mediante inmunohistoquimica (IHC),
que da como resultado la pérdida de activacion de Rb
por la proteina E7 del VPH de altoriesgo.

Un caso de metaplasia inmadura atipica (MIA) y la ivalorable ayuda del marcador
p16 para catalogar la lesion como de alto grado, ya que detecta la alteracion oncogénica
por el gen E7 sobre el ciclo celular y que implica hiperproliferacion y neoplasia.
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Metaplasia escamosa inmadura atipica
(MIA) proceso reactivo

v
p16
+

Displasia (alto grado)




Imagen clinica de condilomas y su correlacion con hallazgos colposcopicos y
citologicos.
FORMAS DE EXPRESION DE LA INFECCION

* Infeccion clinica (condilomas)
* [Infeccion subclinica (citologia/colposcopia)

44 . L . . -
Imagenes colposcopicas asociadas a lo que venimos describiendo desde el punto

de vista histologico y la inmunohistoquimica.

Imagenes de citologia e histologia en lesiones de bajo y alto grado basados en la
maduracion del epitelio y las caracteristicas de los nucleos celulares (pagina siguiente).



Grado de maduramén Caracteristicas del nicleo, a‘e fas figuras mitdticas HSILy L SH_

En H-SIL observamos la pérdida de la polaridad, mitosis y atipia que ocupan mas

del 30 y hasta el 100% del espesor epitelial.
H-SIL

45

* Proliferacién de células inmaduras
* 30-100% del epitelio
» Pérdida de la polaridad / atipia / mitosis

En una correlamon colpo / hIStO|0gICEI vemos el efecto de la |ntegraC|on deI ADN
viral en el huésped, que suele asociarse a aneuploidias, ocasionando lesiones de alto
grado y carcinoma (pagina siguiente).



Ipo/histolégica: H-SIL- DM
A continuacion, obervamos la extension glandular de una lesion de alto grado, en
citologia e histologia.
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Pueden suceder discordancias en el grado de SIL entre citologia e histologia,
sucede en el 10% a 20% de los casos. Citologia SIL de bajo e histologia SIL de alto grado.

Discordancia en el grado de SIL

La citologia muestra SIL de bajo y la

biopsia SIL de alto.

Ocurre en el 10% al 20%

de los casos.

* Esinfrecuentey requiere revision.

* Toma biopsia no representativa.

* Un cierto nimero de casos se debe a

la coexistenciade ambos SIL.

* La situacién puede generar confusion



PROGRESION vs DISRUPCION Generalmente existe una progresion de
* Lesiones cervicales de bajo grado en . . .
brogresitin aslic, lesiones de bajo grado hacia alto grado, pero puede
= ) %= suceder la irrupcion directamente de una lesion de alto
grado. Las causas son variadas. Debe ser tenido en

cuenta.

* Lesiones cerwcales de alto grado no
precedidas por lesion bajo

Imagen colposcopica de carcinoma obtenida
por camara de video acoplada al colposcopio Libro del

* Maestro Copolillo, de Argentina. Phs

> l_a colpuscuma
.(Enla era dugltal
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36 - Carcinoma de cuello uterino, imagen obtenida con camara de
video acoplada al colposcoscopio. La misma imagen, editada en tonos
de grises para observar con mayor detalle aspectos de las papilas del
carcinoma.

A continuacion, fragmento de la Terminologia clasificacion colposcopica de Rio
2011 y tipos de tratamiento de escision.



Terminologia colposcépica del cuello uterino — apéndice de IFCPC 2011’

Tipos de tratamiento de | Tipo de escision 1,2,3
escision

Medidas de la muestra | Largo — distancia del margen

de escision distal/externo al margen
proximal/interno

Grosor — distancia del margen
estromal a la superficie de la muestra
extirpada

Circunferencia (Opcional)- el
perimetro de la muestra extirpada.

La Federacion Internacional de Colposcopia y Patologia Cervical, propone 3 tipos
de escision en lesiones histologicas de alto grado, siguiendo normativas sugeridas.

i LT Tipo de escisién 1: Tipo de escisién 2: Tipo de escisién 3: '
Se extirpa la zona de | Se extirpa la zona de Se extirpa una
transformacién transformacién, cantidad mas altay 8
ectocervical resecando el epitelio ancha que en los
completa, sin incluir | endocervical que se | otros tratamientos y
el canal endocervical, observa en la una cantidad
CON un grosor no colposcopia. significativa de
mayor de 8 mm. epitelio endocervical.
Zona de Zona de Zona de
; Y. transformacién tipo 1 | transformacion tipo 2 | transformacion tipo 3
*i‘m Figura 23: Zonas de transf ion y tipo de ion. Modificado de: Lopez C, Garelio N,

F¥EE  Rosato 0, Panzer A. Ginecologia: el docente al Alumno. Capitulo 13. Ed. Autor, 2015. IFCPC:
. é .Qj (International Federation of Cervical Pathology and Colposcopy).

Es mandatario al remitir el material del cono-leep, incluir los datos clinicos,
citolégicos, colposcdpicos y biopsia. Recordar marcar hora 12 y nunca usar tijera al
seccionar. Se incluye todo en cortes seriados.



Cono-leep: Como remitir el material

* Datos clinicos-citologicos-colposcopicos y
biopsia.

* Cono ENTERO marcado en hora 12 con hilo
de sutura.

SIN SECCIONAR - NO USAR TIJERA

Ejemplo de una conizacién diagnostica y al decir del maestro mexicano Jorge
50 QOjeda, considerando a esta como mandataria cuando existe discrepancia de mas de 2
grados entre la colpo-cito-histologia.

Conizaciéon diagndstica es mandataria cuando existe discrepancia de mas de 2
grados entre citologia, colposcopia e histologia. Ensefanzas MAESTRO Jorge Ojeda.

R




I Vemos en  esta
4 imagen la repre-
4 sentacion de como
Wl se mide la invasion
' tumoral en un
'- ; carcinoma  micro
‘ LS U ‘ “#4 invasor.
Representacion cito / hlstologlca de un carcinoma escamoso queratinizante de
cuello uterino.

Frecuentemente los  ginecdlogos y  patdlogos
preguntamos, ¢donde esta el SIL? ;rol del ginecdlogo?, rol del
patdlogo?
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~ La normatizacién del sistema
. de Bethesda nos demuestra
que L-SILy H-SIL son reprodu-

; cibles, que La subdivisién de
RSl H_SIL en CIN I y Il no es

TBSystem

* La evidencia demuestra que L- [ :
SIL y H-SIL son reproducibles. iane Solomon _Ritu Nayar

* La subdivision de H-SIL en CIN-

A Cervical Cytology .
Il y CIN-Ill no es reproducible. ifﬁnitim“‘tr:mcm‘““d reprodUC|b|e y que e| efecto

Explanatory Notes

Secandaiition citopatico del HPV no puede
% separarse del CIN .

* El efecto citopatico del VPH no
puede separarse del CIN-I.

Eltérmino ASCUS fue introducido para intentar acotar con mayor precision la “zona
gris” entre los cambios celulares benignos y la lesion intraepitelial, por lo que representan a
“Alteraciones citologicas sugestivas pero insuficientes para una interpretacion definitiva’.
Atipia escamosa de significado indeterminado ASC-US
* El término fue introducido para intentar acotar con mayor precision la “zona gris” entre los

cambios celulares benignos y la lesidon intraepitelial, por lo que la catalogacién de un
proceso como ASC-US debe hacerse por exclusién.

* “Alteraciones citoldgicas sugestivas de lesidn intraepitelial pero cuantitativa y/o
cualitativamente insuficientes para una interpretacion definitiva”.

* No es una categoria que protege de los falsos negativos.

En la pagina siguiente imagenes citologicas variadas representando al ASCUS.



Con unificacién de terminologia y control de calidad, podemos solucionar nuestra
Torre de Babel.

De Babel al lenguaje comun... 53

o

Unificacion y control de calidad



Estoy convencida que el beneficio de la colposcopia es claro: una reduccion
“drastica” de los procedimientos de escision limitandolos a pacientes que verdaderamente
lo necesiten.

Informes de amplio alcance sobre la colposcopia ASCCP, octubre 2017 :
Recomendaciones: Papel de la colposcopia; beneficios, potencial dafios,
terminologia (Khan et al; Working, Grupo 1).

El beneficio estratégico de la colposcopia es
claro: una reduccién '“drastica" de los
procedimientos de escision limitandolos a
pacientes en los que se han confirmado
precursores del cancer que presentan un alto
riesgo de transformacidn en carcinoma.
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Gentileza: Dr. Alejandro Eiriz - Uruguay

En el afio 2012, una reunion entre grupo del CAP, y Sociedades Americanas de
Colposcopiay Patologia Cervical estandarizaron lesiones del HPV en epitelios escamosos
del tracto anogenital llamandolo PROYECTO LAST.

LAST (LOWER ANOGENITAL SQUAMOUS TERMINOLOGY)

* Reunién grupo Consenso del CAP, y Sociedades Americanas de
Colposcopia y Patologia Cervical. (afio 2012).

= Cinco grupos de trabajo.

= Estandarizacién de lesiones asociadas a HPV y epitelio escamoso del
tracto ano genital escamoso basados en hallazgos histopatoldégicos y
marcadores bioldgicos.



En 2014 la principal recomendacion dada por la OMS fue adoptar sistema dual
L-SIL y H-SIL de Bethesda pero incorporando ademas el uso de marcador IHQ de p16
como el mas util.

Evolucidn de la Nomenclatura y Nuevos Paradigmas

* A partir 2012, con el Consenso de Colegio Americano Patdlogos, y la
Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical, se unieron para
crear sistema de nomenclatura histopatoldgico aplicable a todo tracto
anogenital, creandose el proyecto LAST.

* En 2014 la principal recomendacion dada por la OMS fue adoptar sistema
dual L-SIL y H-SIL de Bethesda pero incorporando ademas el uso de
marcador IHQ de p1l6.

“proyecto LAST”

Surge asi la nueva terminologia LAST para arribar a diagnostico mas exacto de
lesiones bajo y alto grado.

Nueva nomenclatura

CIN 3
LAST*
H_SIL_- / p16IHC CIN 2 pis6rHC
Mimic
Negativo CIN 1
Interpretacion Terminologia Interpretacion Terminologia

histologica LAST - Dx histologica LAST - Dx

* Lower Anogenital Squamous Terminology.
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Dado que tanto la colposcopia como la biopsia tienen limitada reproductibilidad,
El consenso LAST recomienda el uso de biomarcadores que ayuden a disminuir errores.
RECOMENDACIONES — CONSENSO LAST

* El rol de la colposcopia y la biopsia persigue identificar lesiones de Alto

Riesgo. Ambas tienen limitada reproductibilidad.
* Los biomarcadores ayudan a disminuir errores.

* La habilidad para mejorarlas esta en nuestras manos.

Sirevisamos biopsias sin conocer sexo o sitio de la biopsia, es imposible distinguir
uno de otro, aca una representacion de lo que digo, y la utilidad de terminologia LAST.

e

La similitud de la morfologia
entre sitios LAST y entre sexos
existe.

Ejemplo de lesiones
precancerosas de Alto grado
(H-SIL).

Si revisamos biopsias sin
conocer sitio de biopsia o sexo
del paciente, es imposible
distinguir uno de otro.

Y el HPV afecta también otros lugares como epitelio escamoso de boca, laringe, faringe,
imagenes gentileza Dra. Maria Clara Bicho, ginecéloga portuguesa (pagina siguiente).



No sdélo se
afecta zona
genital, sino
también boca,
laringe, faringe.

Gentileza de Maria Clara Bicho (Portugal)

Imagenes propias de p16 en un cancer de cuello uterino, y bibliografia italiana.

NUOVI BIOMARCATORI
NELLA DIAGNOSTICA CERVICALE:
ASPETTI CLINICI DELLUTILIZZO

N e RUOLO DELLA PROTEINA p16"
NELLA GESTIONE DELLA CITOLOGIA [
BORDERLINE (ASC-US)

+ LASC-US rappresenta £ 4-5% 6 tuth gh strnci cervical eveguil o i

«Por suparare | dusismo colpostopie/rpetizons pap test 1m0 statl |
gt st “intormed’, in prado (i selezionare le pasent b fischio per

Lo protsne pI6™ viens pw-sepress ol cole deplasiche in ol
Toncogene E7 6 H6HPY ha ittt con | moccanin df regolaoe
coiare

+ D' Furopesn ONtec* Study Group emenge che ln specificith nel tiage
ASC-US par COIN2+ appare significativemente superiors con pi§™ |
rispetio STHPY-ONA test (E3.2% vs 37.8%). |
«La specificith & due biomarkers combinatl, pi§™* o KI-07 (ndice &
prolferarons cebuiwe) nelle chicloge ASC-US dmezzsno Mivio
‘colpascope rispetio o solo HR HPY test.




Aplicando inmunomarcadores en lesiones de bajo grado, tanto en citologia como
en biopsias.

Aqui observamos resultados en el uso de biomarcadores ki67 y p16, pero en
lesiones de alto grado.




Conocimientos recientes sugieren que la NIC 1 positiva para p16 tiene un mayor
riesgo de progresion a NIC 3 en comparacion con la NIC 1 negativa para p16.

El uso de p16 permitira que las lesiones con pruebas de p16
positivas se manejen como lesiones de alto grado (H-SIL).

* Estudios recientes muestran que la adicion de inmunotincién de pl16 mejora
significativamente la confiabilidad del diagndstico de lesion de alto grado en
comparacion con la morfologia de hematoxilina- eosina solas, especialmente
cuando se usa p1l6 como complemento del diagndstico de CIN 2. wvegra 6 vittadelo £

Romano F, Kasal A, Rivasi F, Girlando S, et al. Expresion de p16INK4a y riesgo de progresion de neoplasia intraepitelial  de bajo grado
del cuello uterino. Arco de Virchows. 2004, 445 : 616-20

* La inmunotincidn con pl6 positiva de las células escamosas en todo el
espesor del epitelio se correlaciona bien con los diagndsticos de consenso de

HSIL. gergeron ¢, ordiJ, schmidt b, Trunk M, Keller T, Ridder

Una inmunotincion con p16 positiva de las células escamosas en todo el espesor
del epitelio se correlaciona bien con los diagnésticos de consenso de HSIL.

El uso de pl6 permitira que las lesiones con pruebas de pl6
negativas se manejen como lesiones de bajo grado (L-SIL).

» En el ULTIMO Proyecto LAST se planted una preocupacién considerable por
el posible uso excesivo de pl6. Las recomendaciones indican explicitamente
no utilizar p16 con biopsias que morfolégicamente se considerarian CIN 1 o
CIN 3.

* Conocimientos recientes sugieren que la NIC 1 positiva para pl6 tiene un
mayor riesgo de progresion a NIC 3 en comparacion con la NIC 1 negativa
para p16 Darragh TM, Colgan T, Cox JT, Heller DS, Henry MR, Luff RD, et al.



En la tabla se aprecia el score de marcacion con p16 y la morfologia celular.

Tabla I, Correlacion entre |a marcacidn p16INK4a y la morfologia celular para determinar el score.
Score 0: células normales sin marcatidn para p16.
Score 1: algunas células normales con marcacidn para p16.

Score 2: células con aumento de a relacion nicleo-citoplasmatica mayor al 50% o con imegularidad de
|a membrana nuclear o hipercromasia o anisonucleosis, marcadas con p16.

Score 3: células con aumento de la relacion nicleo-citoplasmética mayor al 50% y una de s otras
alteraciones nucleares descriptas en el score 2, marcadas con p16.

Score 4 células con aumento de I relacin nicleo-ctoplasmética mayor al 50% y dos de lasotras
alteraciones nucleares descriptas en el score 2, marcadas con p16.

Imagenes representativas de p16 IHC en laboratorios seleccionados con
problemas de tincion notados en comparacion con la tincion dptima. Esto infiere la
necesidad de optimizar los recursos. (Control de Calidad)

Lab 125 Lab 126 Lab 146
(Adequate; weak) (Optimal) (Failed; extremely weak)




Hay otros marcadores utiles para medir el valor predictivo positivo en cito-
histologia.

Usando nuevos marcadores

para probar reproducibilidad y
el VPP (Valor Predictivo

Positivo) de cito-histologia.
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Entre ellos, MCM2, topo 2 alfa, coctel de ambos, y PDL1 en un cancer de cuello

uterino, gentileza Bio SB® en biopsias provistas por nuestro laboratorio.

Y . "o

g : _



Lo mas importante es no saltar ningin escalon. Les muestro manual de
implementacion en programa nacional cancer cuello uterino, aplicando el test de VPH en
algunas provincias de argentina.

INnfeccidm por el wvPH

Prueba de Pap v prueba del VP H
Pautas para los examenes de
deteccidn: Cuandcdos debera hacerse
las pruebas

Resultados de |la prueba de Pap:
ASC-US, ACGC, LSIL, ASC-H. HSIL.
AIS o celulas cancerosas de cuello
uterinmno

Resultados de la prueba conmnjunta

Resultados de la prueba del WP

Pruebas v procedimientos de
seguimiento

Tratamientos para los cambios e
las células del cuello uterimno

Manual para la

WVacurna comntra el WPH . A implementadén

del test de VPH
en contexto

D LPOR QUE ¥ COMO INCORPORAR EL TEST DE .‘ y progl’amatlco

Recurso=s relacionado=

VPH A LOS PROGRAMAS DE PREVENCION DE \
CANCER CERVICOUTERINO? -

MENSAJES CLAVE

+ El test de VPH s una tecnologia estandarizada. automatizada y que
posee una alta sensibilidad para detectar 03I0Nes Precancerosas.

+ El tost de VPH os un método de tamizaje eficaz para provenir el CC pero
no suplanta al trabajo organizado que los programas deben realizar con
108 servicios, efectores de salud y la comunidad.

* La incorporacion del test de VPH debe realizarse en el marco de una
politica y estrategia explicita de salud publica. aue debe contar con el FLINC s Hevstern de Sake
aval de las autoridades sanitarias y del personal de salud Involucrado con . N o Presdenca de b Nacisn

la prevencion del CC.



Una reflexion que nos debemos hacer, errar es humano, pero echarle la culpa al
otro, es mas humano todavia.

Los errores se deben a sistemas imperfectos.

Errar es huniano,
pero echarle la culpa al otro
es nias humano todavia.

Alguna bibliografia util, siempre tanto para leer.

RI:HEI\' r\%TI(L[— L ————

ORIGINAL RESEARCH ARTICLE: CERVIX AND HI

= Immunohistochemical Pitfalls in Genitourinary Pathology: —#wssss ssse s <o oo
. 2018 Update ScienceDwect
2019 ASCCP Risk-Based Management Cc
Guidelines for Abnormal Cervical Cancer $ e S e e N R
Tests and Cancer Precursors el

Reberca B Perkins, MD), ASS

e 2019 ASCCP Risk-Based

" 1sus Guidelines for Abnormal
tening Tests and Cancer

ind: implications and
oratories

MD“. Barbara Crothers. DO,
ey, MD", Carol Eisenhut, MD',

m it bt Bt D. PhD", Sana 0. Tabbara. MD"
of & tal & HPV-Related Diseases
S it Mokt Screening for Individuals at Average Risk:

Guia provisoria de la ASCCP para el momento de Update from the American Cancer Society
los procedimientos de diagnostico y tratamiento
de las pacientes con pruebas de deteccion
cervical anormales

Cytology-based
Cytology / Automation
w.l d=my

Molecular
HPV genotyping

* 19 de marzo de 2020 -
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Modelo de colposcopia digital, propuesta por el Maestro Copolillo.

HOSPITAL DE CLINICAS “José de San Martin”
| CATEDRA DE OBSTETRICIA
CONSULTORIO DE PATOLOGIA DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

PROTOCOLO DE COLPOSCOPIA DIGITAL

INFORME CITOLOGICO

N
Observacones e

21 . Informe digital con iméigenes incluidas de hallazgos colposcépicos del tracto
genital inferior realizado con un protocolo del Hospital de Clinicas.

FIGHA PARA EL REGISTRO
DE COLPOSCOPIA

Protocolo de col-

poscopia propuesto por = =

- | [

el Programa Argentino de - =

a colposcopia

Prevencion de Cancer de = =

Cuello Uterino. s

INFORMACION COMPL RESULTADOS BIOPSL
[T e —— egtra ot an » s
Segate e - e — = . oo [oe— Aders Cabrsass e,
-
OBSERVACIONES.
- et - -
ARGENTINA s ARGENTINA s
L o s o



Concluyendo, hay Innovaciones en cancer y otras enfermedades. Apodada
“tijeras genéticas” y “corta-pega genético’, CRISPR es una herramienta sencilla y barata
que permite cortar y pegar ADN.

La tecnologia CRISPR /Cas9 es
considerada una herramienta
molecular que sirve para corregir
y editar los genomas de cualquier
celula.

Su funciodn es cortar la secuencia de ADN de
manera precisa para modificarla, bien sea
eliminando la porcion cortada o insertando

un nuevo ADN. En este sentido, los genes
son modificados.

CRISPR/Cas9-based inactivation of human papillomavirus oncogenes E6 or
E7 induces senescence in cervical cancer cells

: 562 (202 2102
Raviteja Inturi ~ ', Per Jemth ' v “0108‘ 562 (2021) 92-102

Las galardonadas por el Nobel de Quimica 2020: Jennifer Anne Doudna,
bioquimica estadounidense nacida en Washington, EE.UU. y Emmanuelle Charpentier
microbiologa, genetista y bioquimica de Francia.

Ellas definieron ala tecnologia CRISPR como una herramienta molecular utilizada
para “editar” o “corregir” el genoma de cualquier célula.

El knockout basado en CRISPR / Cas9 de E6 o E7 pudiera desencadenar la
senescencia celular en células HeLa inmortalizadas con HPV18.
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Una herramienta molecular utilizada para “editar”

o “corregir” el genoma de cualquier célula.
El knockout basado en CRISPR / Cas9 de
E6 o E7 pudiera desencadenarla
senescencia celular en células Hela
inmortalizadas con HPV18

Qi
Los virus del papiloma humano (VPH) son virus %
pequefios sin envoltura

4
con genoma circular de ADN bicatenario. Las e Cj "

infecciones por VPH son principalmente
transmitidos sexualmentey el virus exhibe
tropismo parasuperficie cutanea o Las galardonadas por el Nobel de Quimica 2020:
epitelio escamoso de la mucosa (Zur Hausen, :

Jennifer Anne Doudna es una bioquimica estadounidense nacida en 1964
= en Washington, Estados Unidos.
1996). Son los VPH de alto riesgo. o

Emmanuelle Charpentier es microbidloga, genetista y bioquimica nacida
en 1968 en Juvisy-sur-Orge, Francia.

CRISPR/Cas9-based inactivation of human papillomavirus oncogenes E6G or
66 E7 induces senescence in cervical cancer cells

Virology 562 (2021) 92-102
Raviteja Inturi ', Per Jemth '

Por fin, tengamos siempre en cuenta que para comprender el significado de una

innovacidn cientifica es necesario conocer a fondo el estado de la ciencia en cuestion,
antes de dicha innovacion.

Revoluciones conceptuales en patologia cervical

Para comprender el significado de una  innovacion cientifica es necesario

conocer a fondo el estado de la ciencia en cuestion, antes de dicha innovacion.

James B. Conant. Profesor de Historia de la Ciencia, Harvard University.



Para finalizar, algo de poesia...

Los Conjurados ...

Se trata de hombres de diversas
estirpes que profesan diversas
religiones y que hablan en
distintos idiomas.

Han tomado la extrafa resolucion
de ser razonables.

Han resuelto olvidar sus diferencias
y acentuar sus afinidades.

Acaso lo que digo no es verdadero;

ojalg sea profético.

Jorge Luis Borges (1985)

“Si me preguntas para que vine a este mundo, te responderé:
para vivir en voz alta.”

Emile Zola
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Médica Cirujana Facultad Ciencias Médicas UNC.
Especialista en Anatomia Patologica y Citologia Exfoliativa, otorgado por el Consejo de Médicos de la
Provincia de Cérdoba.
Directora del laboratorio Privado de Patologia e Investigacion GHIRARDI.

Asistente, disertante y directora de Congresos en Argentina y en el exterior.
Coordinadora de la Comision de Protocolo sobre Cancer de Pulmén como representante del Consejo
Méedico Provincia de Cérdoba. Ao 2020.

Autora sobre numerosos trabajos de investigacion cientifica presentados en congresos del pais y en el
extranjero.

Jefa de Residentes de Anatomia Patoldgica del Hospital Cordoba.

Creadora del Servicio Anatomia Patologica en Hospital Arturo lllia de Alta Gracia, Cordoba.

Fue Miembro staff por concurso y Jefe Servicio Anatomia Patologica Hospital Cérdoba.

Fue Patéloga Salud Publica Municipalidad y Lalcec de Alta Gracia, Cérdoba.
Coordinadora Proaps (programa cancer cuello uterino de Cérdoba) 4 afos.

Fue Presidente Gremial Hospital Cordoba.

Premio Aaron Kaminsky 2001 a mejor comunicacion “Angioma en Penacho”. 2001.

Premio al mejor trabajo Libre Congreso Latinoamericano de Patologia, Ecuador,
“Expresion de Telomerasa y Ki67en cancer cervical”. 2003.

Premio Pathos a la Mirada Social, y Mirada de los Usuarios, San Sebastian, Espafia, 2010.
Visitante llustre UNLAR, La Rioja, por direccién Jornadas Patélogos 2007
Designada Profesor Honorario otorgado por Campus Universitario Siglo XXI Licenciatura en Médico
Cirujano Incorporada a la Universidad Auténoma de México. 2014.

Huésped Distinguida Ciudad de Managua, Nicaragua, 20 de noviembre 2014.
Coordinadora permanente del taller de Cuba, en cancer cérvico-uterino y ano-rectal desde 2016.
Colaboradora como patologa independiente “ad honorem” de Bio.SB, Santa Barbara, California, USA.
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