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RESUMEN

El carcinoma papilar de células escamotransicionales del cuello uterino, es una variante rara del carcinoma
escamoso, que se caracteriza por presentar un patron arquitectural papilar, por ser profundamente invasivo
y por su tendencia a recidivar y metastatizar tardiamente. Se presenta una serie de 16 casos y se analizan
los hallazgos clinicos, macroscoépicos, histopatolégicos, citolégicos e inmuno-histoquimicos. Se revisa la
literatura, discutiendo la posible génesis de este proceso neoplasico.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma escamotransicional, carcinoma papilar escamoso
SUMMARY
Papillary squamous-transitional cell carcinoma of the uterine cervix is a rare variant of squamous cell carci-
noma. It is characterized by their papilar architectural pattern, to be deeply invasive, and their tendency to
show a late metastasize and local recurrence. A series of 16 cases is presented and their clinical, macrosco-
pic, histopathological, cytologic and immunohistochemical findings are analyzed. The literature is reviewed

and the possible genesis of this neoplasm is discussed.
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino fue y continua siendo
actualmente un factor preponderante de morbimor-
talidad a nivel mundial, constituyendo una de las
principales causas de muerte entre las mujeres en
todo el mundo. La mayor incidencia y mortalidad se
presenta en paises en via de desarrollo, alcanzan-

do en América Latina y el Caribe cerca de 37.600
decesos anuales (1). Es evidente que este proceso
representa un problema relevante de salud publi-
ca en Latinoamérica, pudiéndose prevenir y curar
cuando se realiza una deteccion precoz y oportuna
de sus lesiones precursoras o del mismo cancer,
de ahi la importancia de un buen diagnostico, trata-
miento y seguimiento (2).
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En los Ultimos afios se ha incrementado la
identificacion de casos de la variante papilar esca-
mo-transicional del carcinoma, un tumor maligno
descrito desde hace varias décadas en diversas
partes del tracto genital femenino, como ovario
(3,4,5), trompas de Falopio (6,7), vagina (8,9,10),
cérvix(11,12) y endometrio (13,14). Hasta ahora
es escasa la literatura que se ha escrito sobre este
tema y para nuestro conocimiento este es el primer
informe de casos que se realiza en nuestro pais,
Colombia.

Los carcinomas papilares no glandulares del
cérvix son un grupo de tumores raros, que se ca-
racterizan por su agresividad, con un alto potencial
de hacer metastasis y recidivas tardias, siendo
muy importante realizar un adecuado diagndstico
diferencial de lesiones benignas con las cuales se
puede confundir en estadios tempranos de su evo-
lucion.

MATERIAL Y METODO

Se revisaron los archivos del Departamento de
Patologia de la Universidad Industrial de Santander,
Bucaramanga, Colombia, correspondientes a todos
los especimenes quirlrgicos (34.115 casos), desde
el 1° de enero del 2000 hasta el 30 de junio del
2008. Se encontraron 425 casos de carcinoma infil-
trante de cuello uterino, de los cuales el 80% eran
carcinomas escamosos convencionales, seguidos
por el adenocarcinoma con un 15% y el 5% restan-
te correspondio a otras variedades histologicas, de
los cuales se obtuvieron 16 casos de carcinoma pa-
pilar escamo-transicional de cérvix, los cuales fue-
ron revisados nuevamente en junta de decisiones
del Departamento de Patologia. La subclasificacion
histolégica de los carcinomas papilares escamoso
transicionales se hizo siguiendo los lineamientos
de Koenig y cols (11), en tres subtipos: a) tumores
gque mostraban una apariencia tipica escamosa en
mas del 90% del tumor fueron colocados en el gru-
po de predominantemente escamosos; b) aquellos
gque exhibian una apariencia tipica transicional en
mas del 90% de la neoplasia fueron situados en el
grupo de los predominantemente transicionales y
¢) aquellos con caracteristicas mixtas o intermedias
entre los dos extremos morfolégicos que no corres-
pondian con los criterios anteriormente descritos,
fueron considerados carcinomas escamotransicio-
nales.

En tres de los casos hubo la posibilidad de re-
visar retrospectivamente la citologia cervicouterina
tomada previamente a la toma de la biopsia, las
cuales fueron leidas en la totalidad de los casos
como carcinomas escamosos infiltrantes de tipo

convencional. Se realizé inmunohistoquimica para
citoqueratina 7 (CK7), citoqueratina 20 (CK20),
trombomodulina y p16INK4a, determinandose la in-
munoreactividad de forma semicuantitativa en cada
caso, estimando el porcentaje de marcacion celu-
lar en el corte, de la siguiente manera: 0, 1+ (5% -
25%), 2+ (26% - 50%), 3+ (51% - 75%), 4+ (>75%).
Los casos fueron considerados positivos si al me-
nos el 5% de las células presentaban marcacion.
Los datos clinicos de los pacientes como edad, es-
tadio clinico, procedencia, diagnoéstico, tratamiento
y seguimiento se recolectaron segun disponibilidad
de la informacion.

RESULTADOS

Hallazgos clinicos: Las caracteristicas clinicas
de los 16 casos se encuentran resumidas en la Ta-
bla I. El rango de edad de las pacientes en el mo-
mento del diagnéstico estuvo entre 24 y 84 afios,
con una media de 58 afos. El motivo de consul-
ta mas frecuente, fue alteraciones en la citologia
cervicouterina (5 pacientes) cuya totalidad fueron
leidas y diagnosticadas como carcinomas esca-
mosos de tipo convencional infiltrante, junto con el
sangrado genital anormal con el mismo ndmero de
casos (5 pacientes), leucorrea fétida (4 pacientes)
y hallazgos incidentales en examen clinico de ruti-
na (2 pacientes). Ninguna de las mujeres tenia una
historia anterior concurrente o subsecuente de car-
cinoma de células transicionales del tracto urinario,
del endometrio o del ovario.

Catorce de las 16 pacientes provenian de zona
rural (87,5%). El estadio clinico que predoming al
momento del diagndstico fue el IB. En 3 de los 16
casos el diagndstico histopatoldgico inicial fue car-
cinoma escamoso de tipo convencional. Del total
de casos, 5 (31,25%) mostraron diferenciacion pre-
dominantemente escamosa, 5 (31,25%) diferencia-
cion predominantemente transicional y 6 (37,5%)
fueron de tipo mixto.

En todos los casos donde los datos sobre el
tratamiento estuvieron disponibles, se realizé his-
terectomia abdominal ampliada, vaginectomia par-
cial y linfadenectomia bilateral de ganglios iliacos
(5 pacientes), de estos en un solo caso se realizd
quimioterapia y radioterapia previa a la cirugia. Se
encontré diseminacion tumoral a ganglios linfati-
cos regionales (2 casos), parametrios y vagina (2
casos), anexo izquierdo (1 caso), y una paciente
con diseminacion a vejiga. El seguimiento estuvo
disponible para 4 casos en los cuales se encontré
una recidiva 8 afios después, caracterizada por in-
filtracion a vejiga.
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Hallazgos macroscoépicos: La mayoria de los tu-
mores (11 casos) correspondientes al 68,75% tuvie-
ron un aspecto macroscopico excrecente, polipoide
o en coliflor. En segundo lugar hubo 4 casos de pa-
tron macroscépico infiltrante difuso (endofitico), con
tendencia a crecer ascendentemente en el canal.
El dltimo caso de la serie correspondié a una lesién
ulcerada infiltrante de bordes levantados, irregula-
res y anfractuosos con fondo necrético y sucio. En
el primer grupo, el tamafio oscilo entre 2,5y 6 cm,
con un promedio de 3,5 cm de diametro. El color
era gris amarillento, la consistencia firme y como
denominador comun se observaron extensas areas
de hemorragia reciente y necrosis. En las lesiones
infiltrantes difusas la consistencia era lefiosa y la
hemorragia y la necrosis menos evidentes.

Hallazgos microscépicos: Los datos de la mi-
croscopia y la inmunohistoquimica se resumen en
las Tablas Il y Ill. La totalidad de los casos estu-
diados independiente de su aspecto macroscoépico,
mostraron como denominador comudn presencia
de numerosas formaciones papilares de diferente
forma y tamafio, las cuales se encontraban cons-
tituidas por un tallo fibroconectivo central y revesti-
das por epitelio estratificado con grado variable de
pleomorfismo e hipercromatismo nuclear, ademas

de pérdida de la polaridad y evidencia de figuras
mitéticas atipicas. En la mayoria de las lesiones
el componente papilar comprendia entre el 50%
y el 100% del tumor. Las areas no papilares eran
predominantemente sélidas y se localizaban prin-
cipalmente en la base de la neoplasia. En conse-
cuencia, el componente papilar presentaba carac-
teristicamente una orientacion superficial.

Las pacientes categorizadas como carcinoma
papilar predominantemente transicional (CPPT)
(5 casos), mostraron papilas mas pequefias con
discreto tallo conectivo central, escasos capilares
y revestimiento epitelial estratificado con elemen-
tos celulares entre elongados y ovalados, ademas
de tendencia al aplanamiento en las capas mas
superficiales y disposicion perpendicular al eje fi-
brovascular (Figura 1). El citoplasma era acidofi-
lo y en algunos casos el nucléolo era prominente.
Igualmente se reconocieron hendiduras nucleares
focales. No se observaron células “en sombri-
lla”. Comparados con los otros grupos, la atipia y
pleomorfismo nuclear fueron menos acentuados, y
no se encontraron coilocitos ni extensas zonas de
necrosis. Tampoco habia infiltrado inflamatorio lin-
focitario en el estroma conectivo.

Tabla Il
HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS Y DE INMUNOHISTOQUIMICA

Caso Clasificacién CK7 CK20 Trombomodulina p16NKea
histolégica
1 CPPE + - - +
2 CPET(m) + - - +
3 CPPT + + - -
4 CPPE + - - +
5 CPET(m) + - - +
6 CPPE + - - +
7 CPET(j) + - - -
8 CPPE + - - +
9 CPPT + - - -
10 CPPE + - - +
11 CPPT + - - -
12 CPPT + + - -
13 CPET(m) + - - +
14 CPET() + - - -
15 CPET(i) + - - -
16 CPPT + - - -

CPPT: carcinoma papilar predominantemente transicional. CPPE: carcinoma papilar predominante escamoso. CPE (m):
carcinoma papilar escamoso transicional mixto. CPET(i): carcinoma papilar escamoso transicional intermedio.
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Tabla lll
INMUNOHISTOQUTMI(}A POR VARIEDAD
HISTOLOGICA

Inmunohistoquimica CPPE ~ CPPT CPET Total
CK7 5/5 5/5 6/6 16/16
CK20 0/5 2/5 0/6 2/16
Trombomodulina 0/5 0/5 0/6 0/16
p16/NK4a 5/5 0/5 3/6 8/16

CPET: carcinoma papilar escamotransicional. CPPT:
carcinoma papilar predominantemente transicional.
CPPE: carcinoma papilar predominantemente
€sCamoso.

El segundo grupo corresponde a los casos de
carcinoma papilar predominantemente escamoso
(CPPE) (5 casos), en los cuales las papilas eran
mas voluminosas y arborescentes, con un tallo co-
nectivo central mas amplio y vasos sanguineos de
pequefio calibre de tipo capilar. Estas papilas es-
taban también tapizadas por epitelio estratificado
pero en este caso la citomorfologia era reminiscen-
te de una neoplasia intraepitelial escamosa de alto
grado con elementos celulares grandes, principal-
mente redondeados, moderado pleomorfismo e hi-
percromatismo nuclear y tendencia al aplanamien-
to superficial (Figura 2). El citoplasma era aciddfilo
con areas disqueratoticas, en algunos de los casos,
y presencia constante de puentes intercelulares.
En todas las lesiones de este grupo fue evidente la
presencia de coilocitos. En profundidad en la zona
sdlida de las neoplasias se encontrd evidencia de
algunas perlas corneas.

T ;
k 4 di T

Figura 2. Papila de tipo escamoso (HE x 10X).

El mayor numero de muestras recolectadas (6
casos) correspondié al grupo denominado carci-
noma papilar escamotransicional (CPET). En este
grupo se encontraron dos patrones con caracteris-
ticas histopatoldgicas diferentes. En primer lugar
(3 casos) se observaron tumores constituidos por
una mezcla en proporciones variables de areas ne-
tamente transicionales entremezcladas con zonas
puramente escamosas. En estas Ultimas hubo pre-
sencia en todos los cortes de coilocitos. Los tres
casos restantes se caracterizaron por estar confor-
mados por papilas de tamafio intermedio recubier-
tas por epitelio poliestratificado de caracteristicas
hibridas entre epitelio de tipo transicional y esca-
moso estratificado con moderado pleomorfismo e
hipercromatismo nuclear. No se observaron puen-
tes intercelulares ni células “en sombrilla”. Tampo-
co hubo evidencia de coilocitos. En uno de estos
ultimos casos se identificé un area focal de aspecto
basaloide con empalizamiento nuclear periférico.

Hallazgos inmunohistoquimicos: A la totalidad
de los casos se les realizo inmunocoloraciones
para CK7, CK20, trombomodulina, y pl6™«4, En
todos ellos se detecto una fuerte positividad para
CK7, traducido en mas del 75% (4+) de la neopla-
sia (Figura 3). Vale la pena destacar que la zona
superficial del tumor fue mas intensamente positi-
va. Con relacion a la CK20, esta fue completamen-
te negativa, en 14 de los 16 casos (Figura 4). Los
dos restantes fueron débilmente positivos con un
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porcentaje entre el 5% y el 10% (1+) de marcacién
celular. Estos dos ultimos tumores pertenecian al
grupo de CPPT. Todas las muestras fueron nega-
tivas para trombomodulina. Con relacion al p16™«a
este fue positivo en los 5 casos del CPPE, y en 3
de los casos de CPET alcanzando una marcacion
celular entre el 30% y el 50% (2+) (Figura 5). Nin-
guno de los casos de CPPT, fue positivo para este
marcador.

Hallazgos citolégicos: En los 3 casos revisados
se encontré en primer lugar un fondo de diatesis
tumoral, con abundantes detritus celulares, leucoci-
tos polimorfonucleares neutrdéfilos, histiocitos y he-
maties. En todos se detectaron grupos pequefios
de células tumorales malignas entre redondeadas
y ovales, con aumento del tamafio nuclear el cual
se mostraba hipercromatico, con cromatina disper-
sa, granulos de tamafio intermedio, membrana nu-
clear arrugada, presencia de hendiduras nucleares,
nucléolo pequefio en algunas de ellas y ausencia
de pseudoinclusiones. Adicionalmente, se hallaron
numerosos grupos de células tumorales malignas
escamosas tipicas.

Figura 4. CK20 negativa.

Figura 5. p16!NK4a positivo.

DISCUSION

Las lesiones neoplasicas papilares del cérvix
fueron descritas por primera vez en 1920 en la li-
teratura inglesa. La primera gran revision de casos
fue realizada por Marsh en 1952, encontré6 que 3
de 31 tumores papilares del cérvix eran malignos y
con relacion a este hallazgo dividié las lesiones pa-
pilares en tres categorias: papiloma condilomatoso,
papiloma benigno escamoso y papiloma maligno
escamoso, terminologia que actualmente no se uti-
liza (15). Fue hasta el afio de 1986, cuando Randall
y cols, fueron los primeros en considerar al carcino-
ma papilar escamoso del cérvix como una entidad
clinico-patoldgica distintiva, con hallazgos histopa-
tolégicos caracteristicos (16). En 1995, un grupo de
tumores cervicales con caracteristicas agresivas
similares fue designado con el nombre de tumores
de células transicionales por Albores Saavedra y
Young, en base a sus caracteristicas histolégicas
similares con tumores uroteliales de la vejiga (12).
En las series de casos informadas posteriormente,
existid una gran controversia en cuanto a la rela-
cion exacta entre el carcinoma papilar escamoso
y el carcinoma de células transicionales del cérvix,
utilizandose en algunos casos indistintamente (17).
No estaba claro si los carcinomas papilares del
cérvix representaban dos grupos de tumores clini-
co-patolégicamente distintos o si se trataba de una
sola entidad patoldgica.

Fueron Koening y cols (11), quienes en 1997
aclararon la discrepancia histoldgica entre el carci-
noma papilar escamoso de cérvix Yy el transicional,
proponiendo una nueva clasificacion en un inten-
to para caracterizar completamente el pronéstico
y el comportamiento de este grupo de tumores,
dividiendo asi los carcinomas papilares del cérvix
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en tres grupos: carcinoma papilar de células pre-
dominantemente escamosas, carcinoma papilar de
células predominantemente transicionales y carci-
noma papilar escamotransicional (18). La Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) ha designado a
este grupo de tumores con el nombre de carcinoma
escamo-transicional y lo incluye como un subgrupo
del carcinoma de células escamosas cervical (19).

El carcinoma papilar escamo-transicional del
cérvix se define como una neoplasia rara pero his-
tolégicamente distintiva, caracterizada por tener un
comportamiento macroscopico exofitico en la ma-
yoria de los casos, y por la presencia de papilas del-
gadas revestidas por un epitelio, el cual posee cam-
bios de una lesion intraepitelial de alto grado, cuyas
células tienen caracteristicas escamosas, transicio-
nales o mixtas. Son tumores con crecimiento papi-
lar, profundamente invasivos y con la capacidad
de recurrir y metastatizar tardiamente, lo cual los
hace un poco diferentes del comportamiento de los
carcinomas escamosos habituales del cérvix. Con
respecto a su posible histogénesis se ha sugerido
que las células de reserva del cérvix parecen tener
la capacidad de desdiferenciarse para dar origen a
células morfolégica y funcionalmente diferentes a
las células de origen, incluyendo aquellas con feno-
tipo transicional y que posiblemente los carcinomas
de células transicionales del cérvix se originan de
un foco de metaplasia transicional (12,20-22). Aun-
que esta no se ha encontrado descrita en las areas
adyacentes al carcinoma de células transicionales
del cérvix, se sugiere que la embriogénesis comun
del sistema muilleriano y genitourinario, podria ex-
plicar la potencialidad del primero a diferenciarse
en urotelio (12).

El carcinoma papilar escamo-transicional del
cérvix ocurre principalmente en mujeres posmeno-
pausicas, la edad mas temprana en la cual se ha
hecho el diagnoéstico es a los 22 afios y la edad
mas tardia a los 93 afios, con un promedio de 55
afos. Los datos encontrados en nuestros casos
son concordantes con los reportados en la literatu-
ra con un rango entre los 24 y 84 afios y una media
de 58. Su presentacion clinica no se diferencia de
las otras variantes de tumores del cérvix. No existe
diferencia significativa en el comportamiento clinico
basado en la subclasificacion descrita por Koening
en 1997. Se han identificado metastasis a ganglios
linfaticos pélvicos (12, 24, 25), a higado (26), a ova-
rio (11,12,27), mesosalpinx, omento (27), vagina
(11,28) y vejiga (28). También se han observado
metéastasis hasta 12 afios después del diagnostico
inicial y recurrencias locales hasta 1 afio después
del tratamiento inicial con quimioterapia o radiote-
rapia (11,24,26). A este respecto se encontraron

metéstasis en ganglios linfaticos regionales en 2 de
nuestros casos y en una tercera paciente 8 afios
después del diagndstico se presentd recidiva con
invasion a la vejiga y aparicion de masa vesical exo-
fitica, cuyo inmunomarcaje fue positivo para patrén
de tipo milleriano (CK7 positivo y CK20 negativo) y
trombomodulina negativo.

Macroscopicamente no existe diferencia signifi-
cativa en los diferentes tipos del carcinoma papilar
escamotransicional. Se han descrito como tumores
papilares, exofiticos, polipoides, verrucosos, fungo-
sos, en forma de coliflor y masas ulceradas infiltran-
tes. Aunque generalmente son tumores exofiticos,
también se ha reportado en la literatura un caso con
patrén invertido endofitico, similar a la presentacion
del carcinoma de células transicionales del urotelio
(24). Nosotros encontramos 11 casos con el patrén
de crecimiento macroscopico exofitico clasico, 1
paciente con lesién ulcerada, y llamo la atencién la
presencia de 4 tumores de crecimiento macroscopi-
co infiltrante difuso, con pacientes asintomaticas en
las cuales el diagnostico se sospechd por citologia
cervicouterina anormal. Sin embargo, a pesar de
tener un patrén macroscopico predominantemente
endofitico, el aspecto microscopico superficial de
estas neoplasias era similar al visto en los tumores
excrecentes con mdultiples formaciones papilares
superficiales.

Histopatol6gicamente la caracteristica mas dis-
tintiva de este grupo de tumores es la arquitectura
de superficie papilar compleja que forma una red
trabecular interconectada. Las papilas se carac-
terizan por un tallo conectivo central fibrovascular
cubierto por una multicapa de epitelio, que frecuen-
temente muestra atipia citolégica significativa y ac-
tividad mitética.

ElI CPPT del cérvix se caracteriza por recordar al
carcinoma de células transicionales de bajo grado
de la vejiga. Las papilas estan usualmente cubier-
tas por un epitelio displasico, no queratinizado, sus
células tienen una forma oval a elongada, con una
moderada cantidad de citoplasma claro. El nucleo
es principalmente hipercromatico, pero se ha repor-
tado también en algunos casos como vesicular (11).
Posee hendiduras nucleares y en algunos casos
puede tener nucléolos evidentes y/o pseudoinclu-
siones. Los ejes longitudinales de las células estan
orientados perpendicularmente a la superficie y hay
aplanamiento de las capas mas superficiales. Al-
gunas células “en sombrilla” han sido identificadas
en casos contados (24). No se han reportado célu-
las con cambios inducidos por el VPH, a diferencia
de las variantes papilar de predominio escamoso
y escamotransicional. Otras caracteristicas menos
frecuentes son el cambio a células claras (11,27),
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el cual es positivo con la coloracion histoquimica de
PAS vy corresponde al glucégeno intracitoplasma-
tico del tumor. También se puede visualizar abun-
dante infiltrado inflamatorio linfocitico en el ndcleo
central fibrovascular. Una caracteristica histolégica
de las neoplasias de células transicionales del cér-
vix poco descrita, es la presencia de microquistes
conteniendo mucina y estructuras como glandulas
delineadas por células columnares (12,20,30). La
mucina que contienen los quistes es similar a la
descrita en algunos carcinomas de células transi-
cionales de la vejiga urinaria y el ovario.

El CPPE se caracteriza por estructuras pa-
pilares delineadas por una multicapa de epitelio
displasico que recuerda a una lesion intraepitelial
escamosa de alto grado, con células redondas en
la zona basal, que van madurando gradualmen-
te y se aplanan a medida que progresan hacia
la superficie. Las células contienen moderada can-
tidad de citoplasma eosinofilo, ntcleo hipercroma-
tico y puentes intercelulares. Hay queratinizacion
ocasional con células disqueratoticas y presencia
de perlas corneas. Adicionalmente se ha informado
presencia de cambios citolégicos asociados a in-
feccién por virus del papiloma humano.

En el CPET se encuentran tipicas areas esca-
mosas mezcladas con tipicas areas transicionales.
También se pueden hallar zonas con células claras
y cambios coilociticos. Frecuentemente tienen un
componente profundamente invasivo en el estroma
con permeacion de vasos linfaticos y sanguineos.
En algunos casos las estructuras papilares forman
puentes interconectados. En las biopsias incisio-
nales cervicales se puede observar Unicamente
el componente papilar superficial no invasivo o su
asociacion con un componente in situ, sin embargo
es posible que al practicar una biopsia mas profun-
da, se evidencie frecuentemente invasion estromal.
(11,12,16,25).

Con relacion a nuestra casuistica y si se compa-
ra en primer lugar los CCPT y los CCPE, se pueden
hacer los siguientes comentarios: como denomi-
nador comun existe un patrén papilar superficial y
en la medida que el tumor se profundiza el patrén
arquitectural tumoral, tiene tendencia a hacerse
sélido. Las papilas de los transicionales son mas
pequefias con un core mas estrecho y con menos
vasos sanguineos. El epitelio de revestimiento
cumple con las caracteristicas previamente des-
critas en ambos grupos, con un menor pleomorfis-
mo nuclear, en los casos transicionales. En estos
ultimos es muy evidente la perpendicularidad que
adoptan las filas de células tumorales con relacion
al eje conectivo central, en tanto que en los CPPE
es muy evidente la pérdida de la polaridad. Adicio-

nalmente en los CPPT fue una constante la pre-
sencia de hendiduras nucleares y en algunos casos
se observaron nucléolos prominentes. En ninguna
de las muestras se observo diferenciacion a célu-
las claras. El infiltrado inflamatorio linfocitario en el
centro de las papilas era muy escaso o0 ausente.
Previamente, no estaba descrita la presencia histo-
patolégica de areas tumorales con empalizada nu-
clear periférica, lo cual le confiere un patrén de tipo
“basaloide” a este tipo de tumores; estos hallazgos
fueron encontrados en dos de los casos de CPET.

Los carcinomas papilares de células escamo-
transicionales deben distinguirse de otras lesiones
papilares del cérvix tales como papiloma escamo-
so, metaplasia papilar inmadura, condiloma acu-
minado clésico, carcinoma verrucoso, carcinoma
condilomatoso, papiloma invertido transicional vy el
carcinoma urotelial metastésico (29,30-33).

Con el fin de poder determinar el inmunofeno-
tipo de los carcinomas papilares de células esca-
mo-transicionales del cérvix, se han realizado es-
tudios de inmunohistoquimica con CK7 y CK20.
La CK20 se expresa en los estadios terminales de
diferenciacion del epitelio transicional y se obser-
va principalmente en las superficies de carcinomas
uroteliales y en las células en sombrilla del urotelio
normal (34). El perfil de inmunohistoquimica para
cérvix, endometrio y trompa de Falopio es CK7+/
CK20- y para el tumor de células transicionales del
tracto urinario es CK7+/CK20+. Esto prueba que
los carcinomas papilares de células escamotransi-
cionales del cérvix carecen de verdadera diferen-
ciacion transicional y probablemente comparten
rasgos clinico-patoldgicos similares con el carci-
noma de células escamosas cervical. En estudios
previos, la uroplaquina Il ha sido detectada, en el
60% de los carcinomas uroteliales primarios y en el
53% de las metastasis, por lo que se considera un
marcador con alta especificidad pero con sensibili-
dad moderada para diferenciacion celular transicio-
nal (35). Aunque la uroplaquina Il tiene solamen-
te una modesta sensibilidad como marcador para
diferenciacion de células transicionales, la falta de
inmunoreactividad en casi la totalidad de los casos,
soporta una ausencia de verdadera diferenciacion
de células transicionales en el carcinoma papilar
de células escamo-transicionales. En conclusion, los
carcinomas de células transicionales del cérvix, son
de origen mulleriano en contraste con el origen woll-
fiano de los carcinomas de células transicionales de
urotelio. De esta manera, los resultados de inmuno-
histoquimica sugieren que el perfil CK7/CK20 puede
ser Util en la diferenciacion de un carcinoma primario
genital de células transicionales de una metéastasis
del tracto urinario (36,37).
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Dentro de los hallazgos citoldgicos del carci-
noma papilar de células escamotransicionales se
puede encontrar un fondo con diatesis tumoral,
fragmentos papilares tridimensionales con ramifica-
ciones arborizantes y tallos fibrovasculares discer-
nibles. Las papilas usualmente estan cubiertas por
multiples capas de células anormales basales, pa-
rabasales y/o transicionales, las cuales también se
pueden encontrar dispersas en el material necroti-
co y sucio. En la superficie de la papila se pueden
observar células alineadas de manera horizontal.
Las figuras mitéticas son comunes, los nucléolos
prominentes y es también posible visualizar oca-
sionales células disqueratoticas. En el otro lado del
espectro se pueden reconocer células con aparien-
cia blanda que recuerdan la metaplasia escamosa
0 elementos con citomorfologia que sugiere lesion
intraepitelial de alto grado, con cromatina gruesa y
nucleo irregular (29,38). Estas células cuando no
estan agrupadas formando papilas, estan aisladas
0 dispuestas en conglomerados de multicapas o
grupos pequefios a manera de sincitio. Los elemen-
tos celulares transicionales pueden ser ovalados o
ahusados, hipercromaticos con cromatina gruesa,
membrana nuclear arrugada, con ocasionales hen-
diduras nucleares y/o pseudoinclusiones y con in-
cremento de la relacion nucleo/citoplasma (24).

El diagndstico citoldgico inicial en los diferen-
tes reportes ha variado desde células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASCUS), a
carcinoma de células escamosas (29). Actualmente
conociendo la citomorfologia de esta entidad pato-
I6gica, el diagndstico de carcinoma papilar escamo-
transicional puede ser posible.

En cuanto al diagndstico diferencial citoldgico, el
carcinoma papilar de células escamo-transicionales
del cérvix debe ser diferenciado de un variado nu-
mero de condiciones benignas y malignas, en cuyo
caso el reconocimiento de ciertas diferencias celu-
lares como la abundancia de papilas tridimensio-
nales ramificadas con numerosas figuras mitoticas,
presencia local de lesion intraepitelial escamosa
alto grado y/o células de carcinoma escamoso y/o
células con hendiduras nucleares, permite la iden-
tificacion de esta variante tumoral. Por otra parte
no es infrecuente que tejido endocervical reactivo o
normal, se encuentre en la citologia como frondas
papilares cortas, sin embargo en contraste con el
carcinoma papilar de células escamotransicionales
del cérvix, no debe haber floridas ramas arborizan-
tes (29). En nuestra experiencia se pudieron revisar
3 citologias cervicouterinas tomadas previamente
las cuales habian sido informadas como carcino-
mas escamosos invasores. El andlisis detallado
mostré en todos los casos esbozos de papilas y

formaciones sincitiales con elementos de aspecto
transicional y hendiduras nucleares caracteristi-
cas.

Con respecto al virus del papiloma humano
(VPH) su papel etiolégico ha sido bien estableci-
do en una gran variedad de neoplasias escamosas
incluyendo lesiones malignas y premalignas del
cuello uterino (39). Aunque han sido identificadas
numerosas cepas de este virus, solo unas pocas
estan fuertemente asociadas con el desarrollo del
carcinoma cervical. A estas se les denominan ce-
pas de alto riesgo e incluyen principalmente HPV
16,18, 31,33y 35 (40).

Ollayos y cols (17), Matthews y cols (41) y Linin-
gery cols (42), demostraron la presencia de HPV16
oncogénico en los carcinomas papilares escamo-
transicionales del cérvix uterino, sugiriendo que el
virus del papiloma humano puede jugar un papel
importante en la etiologia de esta patologia. Otros
tipos de HPV detectados en esta entidad patoldgica
son las cepas 31, 58, 84 y 52. Se estima que el 20
al 30% de las mujeres infectadas con HPV albergan
multiples cepas y se han reportado en este tipo de
tumores coinfecciones con la cepas 16 y 31, 16 y
84 (41).

El p16INK4a e sobreexpresa en células que con-
tienen oncogenes de HPV de alto riesgo y por lo
tanto sirve como un buen marcador celular sustituto
para infeccion por HPV de alto riesgo. Este mar-
cador ha sido reportado como positivo en este tipo
de tumores (43-45). La totalidad de los casos de
CPPE (5 casos) fueron positivos para este marca-
dor. Igualmente los tres casos de CPET lo expresa-
ron en el componente escamoso. Llama la atencién
la negatividad del mismo en los casos de CPPT y
los tres casos de CPET, de tipo intermedio. Este
hallazgo abre la posibilidad de que las neoplasias
predominantemente escamosas, tengan su origen
a partir de infeccion por virus de papiloma humano
(una o varias cepas) y por el contrario las lesiones
predominantemente transicionales en su génesis
estén asociadas a otros factores desencadenantes
que podrian incluir un origen a partir de metaplasia
transicional o alteraciones genéticas, entre otros.

Con el fin de determinar los cambios moleculares
asociados al carcinoma de células transicionales del
cérvix uterino, se han realizado estudios genéticos
de alelotipificacion en 5 carcinomas de células tran-
sicionales del cérvix uterino utilizando marcadores
polimérficos localizados en los cromosomas 3p y 9p
(46). La deleccion del cromosoma 3p es un even-
to frecuente y temprano en la patogénesis de los
carcinomas del cuello uterino (47) mientras que la
deleccion del cromosoma 9p estd mas relacionada
con el carcinoma de células transicionales del tracto
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urinario (48-50). Adicionalmente, el analisis de la
mutacion del gen p53 y de las secuencias de HPV
utilizando primers especificos (tipo 16 y 18) y gene-
rales, demostraron secuencias de HPV en todos los
casos y el HPV 16 estuvo presente en el 60% de los
tumores. En los que se demostré la presencia de
HPV 16, se encontré pérdida del alelo en varios loci
del cromosoma 3p, especificamente 3p12, 3p14.2,
3p21.3, 3p22-24.2. Solo se observo pérdida del ale-
lo en un solo locus de un tumor, en la region 9q32
(46). Esto permitié concluir el infrecuente compro-
miso del cromosoma 9 en los carcinomas de célu-
las transicionales del cérvix, junto con la pérdida del
alelo concurrente en el cromosoma 3py las secuen-
cias de HPV 16 existiendo una relacion histogené-
tica mas cercana con los carcinomas de células
escamosas del cuello uterino que con el carcinoma
urotelial del tracto urinario (46). Finalmente, se han
demostrado mutaciones del gen p53 en 3 tumores
papilares escamosos del cérvix (40).

CONCLUSION

La designacién de carcinoma papilar de células
escamo-transicionales del cérvix parece ser apro-
piada para este grupo de tumores. Esta lesion es
mejor considerada una variante del carcinoma ce-
lular escamoso convencional del cérvix y probable-
mente posee caracteristicas patogénicas y etiologi-
cas similares. Es una rara neoplasia cervical, que
histolégicamente demuestra proyecciones papila-
res con centros fibrovasculares y debe ser diferen-
ciada de otras lesiones papilares. La forma invasiva
de esta lesién es capaz de recurrir localmente y de
hacer metastasis tardias. Se presenta en un estado
clinico més avanzado a pesar de que la apariencia
histologica sugiera una lesion superficial o tempra-
namente invasiva. El reconocimiento en citologias
cervicouterinas de sincitios de células tumorales
entre redondeadas y ovales con hendiduras nu-
cleares son hallazgos que sugieren el diagndstico
de esta neoplasia.

Presentan un perfil de inmunohistoquimica
CK 7+ CK 20- , Trombomodulina- , Uroplaquina
IlI-. El virus del papiloma humano, especialmente
la cepa 16 puede jugar un papel importante en su
etiologia, aunque otras cepas solas o como coin-
feccién se han visto asociadas. Presenta alteracio-
nes genéticas como pérdida del alelo en varios loci
del cromosoma 3p, especificamente 3p12, 3p14,.2,
3p21.3, 3p22-24.2. La mutacion del gen p53 en el
carcinoma papilar escamo-transicional ha sido do-
cumentada y probablemente juega un papel funda-
mental en su patogénesis.

Proponemos continuar con la clasificacion

propuesta por Koening y colaboradores, para de-
nominar este grupo de tumores y que incluyen car-
cinoma papilar predominantemente transicional,
carcinoma papilar predominantemente escamoso y
carcinoma papilar escamo-transicional.

De acuerdo a nuestros hallazgos histopatoldgi-
cosy a los obtenidos en la inmunotincion para HPV,
recomendamos que este Ultimo subgrupo sea a su
vez subdividido en tipos mixto e intermedio. En el
primer caso, son tumores que muestran areas pa-
pilares predominantemente escamosas, entremez-
cladas con é&reas papilares predominantemente
transicionales, en tanto que en el segundo grupo
propuesto, la neoplasia esta conformada por una
poblacion mondétona de papilas revestidas por epi-
telio con caracteristicas hibridas arquitecturales y
citologicas de epitelio escamoso y transicional.
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