CITOLOGIA DEL CARCINOMA IN SITU DEL CUELLO UTERINO

Dr. PEDRO ALBUJAR B.

El carcinoma in situ del cuello uterino
lestadio O del carcinoma de cérvix, car-
cinoma intraepitelial o carcinoma pre-
invasivo} no tiene, como regla general,
aspectos macroscdpicos que permitan el
diagnéstico clinico. El cuello uterino
puede ser portador de un carcinoma in-
traepitelial y sin embargo al examen
su aspecto puede ser sano y saluda-
ble. El descubrimiento del cancer de
cuello uterino en su etapa inicial si-
lenciosa si es posible meadiante la ci-
tologia exfoliativa.

Si bien la deteccidn de células neoplé-
sicas es de por si una contribucién fun-
damental en la lucha conira el céncer,
es posible sin embargo ir un poco més
allé de la simple deteccidn de las anor-
malidades celulares. Sobre la base del
trabajo de notables investigadores se
pueden ahora efectuar interpretaciones
mas significativas en relacién al tipo
de lesién que se espera encontrar his-
tolégicamente en el cérvix. Con expe-
riencia, es posible efectuar interpreta-
ciones mas acertadas de los prepara-
dos de citologia exfoliativa yo que los
cambios neopldsicos y no neopldsicos
de la mucosa del cuello uterino se re-
flejan y manifiestan en las células que
descaman.

En esta presentacién se tienen dos pro-
pésitos: 1) Hacer revision de los
aspectos citoldgicos del carcinoma in si-
tu y 2) Exponer nuestras propias ob-
servaciones del carcinoma intraepitelial.
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I.  CARACTERISTICAS CITOLOGICAS DEL
CARCINOMA IN SITU

1. Cantidad de células exfoliadas
Se ha observado un mayor nimero de
células anormales exfoliadas en los fro-
tises de carcinoma in situ que en los
frotises de displasia. Reagan y Hamo-
nic (7) hallaron mas de 500 células
anormales en los extendidos de carci-
noma in situ; sélo en pocos casos de
displasia el nimero de células anorma-
les fue mayor de 500.

Por su parte Okagaki y colaboradores
(6) estudiaron 93 casos de anaplasia
(displasia) y 60 casos de carcinoma in
situ. En cada extendido citolégico hi-
cieron el recuento de todas las células
anormales y las clasificaron de acver-
do a la capa histolégica correspondien-
te, es decir: basal, parabasal, interme-
dia y superficial. Ellos observaron gue
el factor més importante para diferen-
ciacién entre displasia y carcinoma in
situ fue el 9% de células basales anor-
males en relacién al total de la pobla-
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cién celular de cada frotis. Cuando el
recuento diferencial de células anorma-
les reveld 30% o mas de células basa-
les anormales, la contraparte histolégi-
ca correspondié o carcinoma in situ. A
la inversa, si el recuento diferencial re-
velaba 299% o menos de células basa-
les anormales, la lesién histolégica del
cérvix era displasia.

2. Caracteristicas celulares
a) Tamano celular

Reagan y Hamonic (7} observaron que
las células del carcinoma in situ tenian
un didmetro celular promedio de 20.8
micras, didmetro que era significativa-
mente menor que el didmetro celular
promedio de las células epiteliales nor-
males y discaridticas. Estos mismos au-
tores demostraron gréficamente que ha-
bia una area de superposiciéon de dia-
metros de células normales, displésicas,
y de carcinoma in sity, lo que significa-
ria que la descamacién de células anor-
males no sélo se originan en el carci-
noma in situ sino en cambios displdsi-
cos que pueden coexistir hasta en un
80% de los casos de carcinoma in si-
tu. En nuestro medio, Campos y Misad
(1) registraron un didmetro celular pro-
medio de 20 a 25 micras. Comparati-
vamente, no observaran diferencias sig-
nificativas que permitiesen distinguir,
por el tamaho celular, céncer
de cdncer infiltronte,

in situ

b} Configuracién celular

En la serie de Reagan (7) el 80.049% de
las células del carcinoma in situ la for-
ma predominante de las células fue
redonda y oval. Sélo en los extendidos
de mujeres post menopausicas observa-
ron formas celulares anormales que se-

69

gun elios podria correlacionarse con el
progresivo desarrotio y maduracién del
proceso neopldsico. En la serie de
Campos (1) también se registrd un al-
to porcentaje de formas celulares re-
donda u oval (859%), sbélo hallaron
7.5% de células fibrilares, en renacua-
jo o formas monstruosas. El predomi-
nio de células neoplésicas ovoides re-
flejaria un persistente aumento de pre-
sién dentro de tejidos con alto grado
de multiplicacién.

3. Caracteristicas nucleares
a) Tamano nuclear

En la serie de Reagan (7) el digmetro
nuclear promedio de las células neo-
plésicas del carcinoma in situ fue de
11.67 micras, que es el doble del dia-
metro nuclear promedio de las células
escamosas superficiales. Campos (1) ha-
[16 un promedio nuclear de 10 a 12
micras en las células neoplasicas del
intraepitelial predominando
los nicleos de tamano mediano o gran-

de,

carcinoma

b) Retacién nicleo citoplasma

En opinién de Reagan (7), mds impor-
tante que el tamano nuclear absoluto
es la relacién entre el drea nuclear y
el érea celular. En el carcinoma in si-
tu el valor promedio hallado fue de
31.96 = 6.04%, valor que es mayor
que el de las células normales, meta-
plésicas y displéasicas. En la serie de
Campos (1} la relacién nicleo/citoplas-
ma dié los siguientes resultados: hubo
predominio dzl nicleo en el 80.3%
de los casos, predominio del citoplasma
en el 279% e relacién en el
17.0%. En el carcinoma infiltrante el
predominio del ndcleo se observé en el
44.59,.

igual
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¢} Cromatina nuclear

En la serie de Reagan (7) en el 71.57 %
de los nlcleos de células neopldsicas
la cromatina se dispuso en forma de
grumos gruesos y en el 21.989% -estu-
vo dispersa en forma granular. En las
células del cancer in situ Campos (1)
observd que la cromatina estaba dis-
tribuida en forma de mallas delgadas
con una fina estructura que daba al
nicleo un ospecto vesiculoso.

d) Nucleolos

Se observaron nucleolos en el 4.77 9
de las células del carcinoma in situ en
la serie de Reagan (7]. su  parte
Campos (1) observé nitidamente nucleo-
los en nimero de 1 o 2, a diferencia
de los ndcleos de células neoplasicas
de carcinoma infiltrantes en los que la
cromatina formaba una masa compac-
ta en la que no era posible distinguir
nucleolos.

Por

e) Multinucleacién

En los casos estudiados por Reagan (7)
se observé células multinucleadas en el
1.40% de las células del carcinoma in
situ. En los observaciones de Campos
(1} predominaron las células mononu-
cleadas tanto en el carcinoma
como en el invasivo, pero las células
multinucleadas fueron mds frecuentes
en los carcinomas invasivos.

in situ

4. Caracteristicas del Citoplasma

En la serie de Reagan (7) el 87.43%
de las células fueron baséfilas, el
8.949% fueron acidéfilas y en 3.63%
la coloracién fue indeterminable. En la
serie de Campos (1) el 64.9% de las
células neoplésicas de cdncer in
mostraron afinidad tintoreal baséfila.

situ
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5. Agrupamiento celular

Entre 10,000 células neoplésicas de car-
cinomg in situ, Reagan (7} observd
72.089% de células aisladas y 27.92%
de células neoplésicas que formaban
parte de grupos celulares. El agrupa-
miento fue con mas frecuencia de tipo
sincicial en el carcinoma in situ.

6. Inflamacién

En la serie de Reagan (7) y Spjut (8) se
observé inflamacion en grado significa-
tivo en los frotises de carcinoma in si-
tu. En la serie de Campos (1) Hlamd lu
atencion la limpieza de los extendidos
de carcinoma in situ, la falta de poli-
nucleares, de hematies y de detritus ce-
lulares que fueron més constantes en
el céncer infiltrante.

7. Aspecto general de los extendi-
dos citolégicos de carcinoma in
situ

En algunas series (1, 7), el cuadro cito-
l6égico del carcinoma in situ se caracte-
rizé por su limpieza, sin leucocitos, he-
maties, ni detritus celulares; las células
neopldsicas exhibian isomorfismo y te-
nian semejanza a las células basales
primitivas no diferenciadas.

Para Koss (5) y Donat (2) el carcinoma
epidermoide in situ se manifiesta en los
extendidos citoldgicos por una mezcla
de células discariéticas y cancerosas.
Las células cancerosas son numerosas y
generalmente tienden a formar grupos.
El nimero de elementos discaridticos
tiende a disminuir a medida que au-
menta el grade de anaplasia epitetial.
La exfoliacién de células parabasales
discaridticas es constante en cuales-
quiera de las variedades de carcinoma
in situ. Las células neoplasicas del car-
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cinoma in situ se corresponden con las
variedades histolégicas diferenciada e
indiferenciada del situ.
Los extendidos generalmente tienen un
fondo limpio sin detritus celular ni san-
gre, a menos que el cérvix haya sido
traumatizado. En los casos de carcino-
ma in situ en pacientes gestantes ge-
neralmente se observo extensa citolisis
notdndose entonces nicleos concerosos
desnudos.

carcinoma in

Segun Graham (13) cuando en los ex-
tendidos se observan un 80°% o mds
de células del “‘tercer tipo™, lo que ocu-
rre en una minoria de casos, el diag-
ndstico de carcinoma in sifu es presu-
mible.

En 47 casos de carcinoma in situ es-
tudiados por Tsakiris (6), el 80 a 90%
ds los extendidos citolégicos mostraron
células discaridticas del estrato paraba-
sal o del Las células neo-
plasicas eran pequefas, con citoplasma
generalmente baséfilo, y nicleo hiper-
cromdtico como tinta china. Los exten-
didos eran
elementos

endocervix.

limpios, generalmente sin
inflamatorios.

En la serie de Valenzuela (11) en los
extendidos cervicales de carcinoma in
situ se observéd células con caracteristi-
cas uniformes, sin forma definida, por
lo general alargadas, de diferentes ta-
manos, con citoplasma muy escaso cia-
nofilo y nicleos de diferentes formas vy
tamano, hipercromdéticos con la croma-
tina dispuesta en granulos gruesos.

8. El cuadro citolégico del carcino-
ma in situ en mujeres post me-
nopadUsicas

Con cierta frecuencia se ha observado
discreponcia entre el diagnéstico cito-
l6gico e histoldgico de carcinoma in si-
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tu particularmente en mujeres post me-
nopausicas: casos que histolégicamen-
te eran carcinoma in situ han sido a ve-
ces interpretados como carcinomas in-
vasivos en la citclogia exfoliativa (7).

Los estudios de los extendidos de car-
cinoma in situ en mujeres post meno-
pauUsicas han puesto de manifiesto el
predominio de cétulas neoplésicas di-
ferenciadas queratinizantes (3, 10} lo
que guardaba concordancia con mode-
los histolégicos de carcinoma in situ
bien diferenciados. El cuadro citoldgi-
co del carcinoma in situ puede pues
confundirse con el de un carcinoma in-
vasivo. Esto pone de relieve la impor-
tancia de conocer la edad de lo po-
ciente cuando se evalban extendidos ci-
tolégicos cervico vaginales.

Como fendmenos asociados se ha ob-
servado que los extendidos citoldgicos
de mujeres post menopaUsicas tienen
un aspecto ''sucio’ (3, 7). Este aspecto
sucio se debe probablemente a la re-
tencidon de secreciones y de células ex-
foliativas normales y carcinomatosas
que se autolisan. En la serie de Tween-
dale (10) se observd sangre en los ex-
tendidos de mujeres jdvenes y de mu-
jeres post menopaUlsicas con carcinoma
in situ; el sangrado podria explicarse
por procesos de tipo inflamatorio pero
con mdés probabilidad se deberia a
trauma de capilares contenidos dentro
del carcinoma, capilares que pueden
llegar hasta la superficie luminal del
epitelio.

[I. OBSERVACIONES CITOLOGICAS DEL
CARCINOMA [N SITU EN TRUJILLO

Con el propésito de conocer las carac-
teristicas morfoldgicas de los extendidos
de citologia exfoliativa, que nos per-
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mitan anticipar el d.agnéstico histolé-
gico de carcinoma in situ, se ha estu-
diado una serie de 22 casos. Las ob-
servaciones cilolégicas han sido corre-
lacionadas con observaciones histo-pa-
tolégicas con el fin de demostrar el ori-
gen y significado de los cambios ce-
lulares.

MATERIAL Y METODOS

En el Departamento de Patologia del

Hospital Belén de la ciudad de Trujillo,
se han registrado 108 casos de carci-
noma in situ de cuello uterino, entre
Enero de 1960 y Junio de 1974. El
presente estudio se ha efectuado con
los frotises citolégicos cervicales y pre-
parados histoldégicos de 22 casos con-
firmados en el cono cervical o en la

pieza operatoria de una histerectomia.

El procedimiento que hemos seguido
consistid en identificar 100 células anor-
males por frotis, considerdndose como
anormales a las células epiteliales que
exhibian cambios discariéticos y ana-
plésicos. En 6 casos, debido a la poca
celularidad de los extendidos, el re-
cuanto fue menor de 100. El examen
microscbdpico de los extendidos citold-
gicos se efectud en planos verticales pa-
ralelos y diferentes. Se tuvo cuidado de
descartar  elementos super-
puestos y degenerados. En total se es-
tudiaron 2,055 células anormales de las
cuales el 63°% fueron células cancero-
sas y el 379% fueron células discarié-
ticas. En este estudio se determiné la
distribucién porcentual de células neo-
pldsicas y el predominio del tipo ce-
lular maligno por caso. Las células neo-
plasicas y los aspectos histomorfolégi-
cos del carcinoma in situ fueron clasi-
ficados de acuerdo a los criterios suge-

celulares
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ridos por Koss. Las células neopldsicas
fueron clasificadas en dos tipos: indife-
renciadas (Fig. 1) y diferenciadas (Fig.
3). Las células diferenciadas se subdi-
vidieron en las variedades queratinizan-
te, en renacuajo y fibrilares.

Las células discaridticas fueron asigna-
das a la capa de origen y se las cla-
sificé en superficiales, intermedias y pa-
rabasales. Siguiendo a Koss (5) hemos

Fig. 1.— Célula neopldasica del tipo indiferencia-
do. El nicleo ocupo casi la totalidad del drea
celular dejando al citoplasma (boséfilo) reduci-

do a un delgado hale.

(Papanicolaou x 45).

Fig. 2.— Carcinoma in situ del tips no querati-

nizante. Todo el espesor del epitelio estd reem-

plozodo por ¢élulas anapldsicas sin tendencia o
la maduracién. (H.E. x 25).
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preferido la denominacién de célula
discaridtica a las células provenientes
de procesos de displasia epitelial.

El carcinoma in situ fue clasificado his-
toldgicamente en un tipo queratinizan-
te [Fig. 4) y otro no queratinizante o
anaplésico (Fig. 2). En cada caso se
documenté ademds la presencia de dis-
plasia. Entre varios grados de displa-
sia en un mismo caso se registré el ma-

yor grado observado.

fig. 3.— Células neoplasicas del tipo diferencia-

do. Los nicleos son morcodomente hipercromati-

tos e irregulares; el citoplosma [anaranjade) es

denso. Algunas células son fibrilares. Se observa

un opretado agrupamiento de células neoplési-
cas. {Papanicolaov x 45),

Fig. 4.— Carcinoma in sitlu queratinizante. Las cé-
lulas més superficiales son similares a los del co-

rrespondiente extendido citolégico. (H.E. x 25).
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Los preparados citolégicos fueron colo-
reados por el método de Papanicolaou
y las secciones histolégicas con lo téc-
nica usual de hematoxilina-eosina.

RESULTADOS
1. Tipo de células neopldsicas (Tabla 1)

Entre 1282 células neoplésicas, el 60%
fueron células de tipo indiferenciado vy
el 409 de tipo diferenciado. En 13 ca-
sos las célulos neoplésicas indiferen-
ciadas representaron mas del 50% del
total de células neoplésicas; en este
grupo hubieron 6 casos con mas del
90% de células indiferenciadas.

TABLA N¢ )

TIPOS DE CELULAS NEOPLASICAS EN 22 CASOS
DE CARCINOMA IN SITU
{1282 células)

N? de células Porcent.
TIPO INDIFERENCIADO 774 60
TIPO DIFERENCIADO 508 40
Variedod
queratinizante 96.6%
en renacuojo 1.9%
fibrilar 1.5%

Dentro del grupo de 508 células dife-
renciadas se observd 96.69% de células
queratinizantes, 1.9% de células en re-
nacuajo y 1.59% de células fibrilares.

2. Tipo de células discariéticas

Entre 773 células discaridticas el 28°%
fueron de tipo superficial, el 419 de
tipo intermedio y el 319 de tipo pa-
rabasal.

3. Relacién entre células neopldsicas y
discariéticas

En 15 casos de carcinoma in situ las cé-
lulas neopldsicas constituyeron mas del
50¢% de células epiteliales anormales,
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con variaciones que oscilaron entre
14% vy 99%. Los células discaridticas
representaron més del 50% de la po-
blacién de células anormales en 7 co-
50S.

Los tipos predominantes de células dis-
cariéticas en 13 casos, con mayoria de
células indiferenciadas, se distribuyeron
de la siguiente manera: en 4 predomi-
naron las células discaridticas paraba-
sales, en 4 las células intermedias, en
uno los células superficiales y en 4 no
hubo diferencia significativa entre los 3
tipos de celulas discaribtitcas.

En 9 extendidos en los que la mayoria
de células neoplésicas fueron diferen-
ciadas se observé predominio de célu-
las discaridticas superficiales en 5 ca-
sos de células intermedias en dos, de
células parabasales en uno y no se ob-
servé diferencia significativa entre los
tres tipos en un caso.

4. Exudado inflamatorio y hemorragia

En todos
exudado inflamatorio leucocitario. En
11 casos, es decir la mitad de los ca-
sos de esta serie se observd sangre en
los extendidos.

menos un caso se observd

5. Asociacién de carcinoma in situ con
displasias (Tabla 2)

La revisidn de los preparados histold-
gicos de los 22 casos de carcinoma in
situ revelé displasia de algbn grado en
20 de ellos. En mas de la mitad de los
casos lo displasia fue de grado severo.

El estudio histolégico de los tres tipos
de carcinoma puso de manifiesto que
en la mayoria, (14 casos), habia con-
comitancia de los tipos queratinizante y
no queratinizante; en 5 se observd sélo
carcinoma queratinizante y en 3 sélo
carcinoma no queratinizante.
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TABLA N°* 2

ASOCIACION DE DISPLASIAS A CARCINOMA
IN SITU DE CUELLO UTERINO (*)

N° de Casos

DISPLASIAS 20
Leve: 1

moderado: 5

severa: 14

CARCINOMA IN SITU 2?2

No querotinizante 4 queratinizante: 14
Queratinizonte: 5

no quergatinizonte: 3

(*) 22 cosos exominados en materiol de cono

6 histerectomio.

DISCUSION

En la serie que se ha presentado, el
cvadro citoldégico de carcinoma in situ
ha mostrado constante asociacién de
céiulas discaridticas y neoplésicas. Esta
observacién coincide con las caracteris-
ticas citoldgicas del carcinoma in situ
sefaladas por Koss (5) y Donat (2). En
otras series se ha sefalado mds bien
isomorfismo de células indiferenciadas.

Siendo la descamacién celular un fiel
reflejo de los cambios epiteliales no es
de extranar que histoldgicamente se ha-
ya observado un alto grado de aso-
ciacidén de carcinoma
plasia.

in situ con dis-

De otro lado, la descamacién de célu-
las neoplasicas del tipo diferenciado e
indiferenciado sugeria que el carcino-
ma in situ no era histolégicamente ho-
mogéneo. El andlisis histolégico reveld,
en 14 de los 22 casos, concomitancia
de carcinoma queratinizante y no que-
ratinizante.

En nuestra serie no se ha observado
asociacién significativea de algdn tipo
de célula discaridtica con células neo-
pldsicas indiferenciadas. Si parece ha-
ber mayor correlacién entre discariosis
de células superficiales y descamacién

de células

neopléasicas diferenciadas.
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La presencia de células discaridticas in-
termedias y superficiales indicarian una
buena diferenciacién de dareas de car-
cinoma in situ o corresponderian a

dreas de displasia adyacentes.

El aspecto “limpio" de los extendidos
citolégicos de carcinoma in situ, obser-
vado en algunas series, ha sido obser-
vado sélo en un caso. Los extendidos
han mostrado exudado inflamatorio ca-
si constantemente, en concordancia con
la alta frecuencia de cervicitis crénica.
En la mitad de los casos los extendidos
mostraron ademds evidencia de san-
grado.

Estas observaciones coinciden con Gra-
ham (4) en el sentido de que es posi-
ble diagnosticar citolégicamente un car-
cinoma los extendidos
exclusiva o predo-
minantemente por células neopldsicas
indiferenciadas. Cuando en los exten-
didos hay predominio de células neo-
plasicas diferenciadas, es dificil distin-

in situ cuando

estdn constituidos
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