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RESUMEN

Objetivo: Considerar las indicaciones
del tratamiento conservador en el adenocarcinoma
in situ cervical (AIS).

Material y métodos: Mediante la serie conjunta
del Institut Universitari Dexeus y Hospital
Materno-Infantil de la Vall d'Hebron se valoran
retrospectivamente (1989-1998) una serie

de 51 adenocarcinomas cervicales (incluyendo
11 AIS). Seguimiento medio: 30,5 meses.

Resultados: Correlacion con CIN en 55% AIS.

La correlacién citolégica con adenocarcinoma fue
alta (59,3%), pero s6lo de 3,7% con AIS. Inicialmente
el 72% (ocho) de los casos fueron tratados
mediante conizacién. De ellos, el 25% presentan
margen afecto (todos tratados mediante asa). Pese
al margen libre se realizé histerectomia en cinco
pacientes. De las tres pacientes con tratamiento
conservador, una quedé gestante (embarazo normal
a término). Se detect6 una recidiva (VAIN III), pero
tratada de primera intencién mediante histerectomia.
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Conclusiones: La conizacién es una opcioén
a plantear en pacientes con deseo genésico y que
acepten un riego de enfermedad residual del 8%.

PAIABRAS CIAVE

Adenocarcinoma in situ cervical; Conizacion;
Tratamiento conservador.

ABSTRACT

Objective: Assesment to conservative treatment
of cervical adenocarcinoma in situ (AIS).

Material and methods: 51 cases of cervical
adenocarcinoma have been studied in a
retrospective way (including 11 AIS) as a result
of joining a couple of series from Institut
Universitari Dexeus and Hospital Materno-Infantil
Vall d’Hebron (1989-1998). The mean follow up
is 30.5 months.

Results: Correlation with CIN was 55%. The
citological correlation with adenocarcinoma was
high (59.3%) but only 3.7 % with AIS. Conization
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was the first treatment performed in 8 cases (72%).
Among these, 25% had affected margin (all treated
using loop). In spite of free margin, histerectomy
was performed in 5 patients. One full term
pregnacy was achieved after conservative treatment.
Only one recurrence was detected as VAIN III,

but in a case initially treated through histerectomy.

Conclusions: Conization is an option to consider
in young patients with genesic desire and that accept
8% risk of residual adenocarcinoma.

KEY WORDS

Cervical adenocarcinoma in situ; Conization;
Conservative treatment.

INTRODUCCION

Las primeras referencias sobre lesiones endocer-
vicales las debemos a Hauser (1884). Posteriormente,
Meyer (1930) se refiri6 nuevamente al adenocarci-
noma como tal, pero no es hasta 1952 cuando Hel-
der describi6é la posible dransicion entre glandulas
con atipias y adenocarcinoma endocervical» Un afio
después, Friedell y McKay(l) publicaron dos casos de
«@denocarcinoma endocervical in situ»

El carcinoma escamoso comprende aproximada-
mente el 90% de los canceres cervicales y el adeno-
carcinoma el 10% restante. En lineas generales se
observa una disminucién en la incidencia del carci-
noma escamoso de cérvix y un aumento del adeno-
carcinoma, hecho que puede referenciarse en dife-
rentes series®? (tabla 1).

Las dificultades para diagnosticar el adenocarci-
noma son mayores que para el carcinoma escamoso
dada su variedad de presentaciones y la posibilidad

Tabla 1 NCTs surveillance, epidemiology and end
results 1973-1995
Periodo Cidncer escamoso Adenocarcinoma
1973-1977 5.680 (89,0%) 702 (11,06%)
1978-1982 5.058 (85,8%) 768 (13,2%)
1983-1987 4.746 (83,9%) 909 (16,1%)
1988-1992 5.799 (79,8%) 1.465 (20,2%)
1993-1995 1.773 (76,7%) 525 (23,3%)
Total 23.016 (84%) 4.369 (16%)
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de confusién con alteraciones glandulares no neo-
plésicas. El adenocarcinoma in situ (AlS) se descri-
bi6 en 1953 por Friedell”, pero hasta unos afios més
tarde no fue aceptado como una entidad patolégica
diferente™?. Se han utilizado diferentes términos para
describir los cambios atipicos del epitelio columnar
como atipia glandular®, atipia glandular cervical”?,
displasia endocervical®'” y displasia glandular endo-
cervical'V. No existen criterios universales aceptados
para el diagnoéstico y el grado, lo cual confiere una
mayor dificultad diagndstica. El sistema Bethesda se
cre6 con la intencién de dar una uniformidad de cri-
terios. Ademds, la evolucion biolégica del AIS no estd
clara y en algunos casos se admite la dificultad para
distinguir entre un AIS y un carcinoma microinvasivo.

Se considera un tumor mds agresivo que el carci-
noma escamoso, pero posiblemente el problema radi-
que en la dificultad que comporta para el diagnéstico.
Normalmente se origina en el canal endocervical y
tiene un crecimiento endofitico, lo que dificulta un
diagnoéstico precoz?.

El interés del AIS radica en la posibilidad de me-
jorar el screening y por tanto el diagndstico y en las
posibilidades terapéuticas actuales que incluyen el
tratamiento conservador. Presentamos nuestra casuis-
tica, y puesto que la incidencia del AIS es baja, he-
mos unido la serie de AIS del Institut Universitari De-
xeus y el Hospital Materno-Infantil de la Vall d'Hebron.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio retrospectivo compren-
dido entre 1989-1998, hallandose 51 casos de adeno-
carcinoma de cérvix, de los cuales 11 casos eran AIS.
La edad media de las pacientes era de 44,1 afios
(rango: 29-93) para el grupo de adenocarcinoma y de
40,7 afios (rango: 29-57) para el grupo de AIS, sin que
existan diferencias significativas entre ambos grupos.

El seguimiento medio ha sido de 30,5 meses.

RESULTADOS

Se han hallado 11 casos de AIS entre 51 casos de
adenocarcinoma, lo que representa un 21,5% del to-
tal de adenocarcinomas. En un 55% de los casos exis-
tia una correlaciéon con CIN y no se demostré rela-
cién alguna ni con el consumo de tabaco ni con el
uso de anticonceptivos orales.
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Cuando revisamos los casos donde la citologia
daba como diagnéstico adenocarcinoma (27 casos),
se observé que en un 63% de los casos existia una
correcta correlacion (59,3% correspondia con adeno-
carcinoma de cérvix y el 3,7% con AIS). El resto de
los diagndsticos citolégicos fueron: endocervicitis
(7,4%), hiperplasia endocervical (18,5%), hiperplasia
endometrial (3,7%) y adenocarcinoma de endome-
trio (7,4%).

Sobre 11 casos de AIS se realiz6 como trata-
miento inicial una conizacién en ocho de ellos, lo
cual representa el 72% de las pacientes, histerecto-
mia en dos casos (18%) y una paciente realizé una
conizacién en otro centro de la cual no existe se-
guimiento y por tanto se ha considerado como per-
dida.

En los dos casos de histerectomia, la anatomia
patolégica confirmé el diagnéstico de adenocarci-
noma in situ. De las ocho pacientes a las que se les
realiz6 una conizacién, el 75% de ellas presentaban
margenes libres de enfermedad, habiéndose reali-
zado la conizacién en el 50% de los casos con asa
diatérmica y en el otro 50% de los casos con laser.
El 25% de las conizaciones presentaba madrgenes
afectos, habiéndose realizado la conizacidon en estos
casos mediante asa diatérmica. Cuando los mérgenes
se hallaban afectos se efectud reconizacién, sin en-
contrarse enfermedad residual en la pieza.

A pesar de tener los margenes libres de enferme-
dad se realizé histerectomia postconizaciéon a cinco
de las ocho pacientes (62%) y se decidié controlar a
las otras tres, puesto que se trataban de pacientes jo-
venes con deseo genésico. El estudio anatomopato-
légico de la pieza de histerectomia no mostré enfer-
medad residual en ninguno de los casos.

El seguimiento medio fue de 30,5 meses. Se ha
detectado una recidiva en forma de VAIN III en una
paciente a la que se le habia realizado histerectomia
como primer tratamiento y presentaba concomitan-
temente un CIN III. De las pacientes con tratamiento
conservador, una de ellas quedd gestante con un
embarazo normal a término. Durante dicho emba-
razo se efectué un cerclaje cervical preventivo.

DISCUSION

La incidencia del adenocarcinoma de cérvix esta
aumentando, asi como el de sus lesiones precurso-
ras, es decir, el adenocarcinoma in situ. El incre-
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mento se considera potencialmente atribuible al
aumento de la infecciéon por el virus del papiloma
humano tipo 182.

Existe una gran cantidad de mujeres en edad re-
productiva, siendo la media de edad para el AIS de
34-38 afios segtn diferentes series"*'¥. Reciente-
mente, Plaxe® hallé6 una diferencia de 13 afios de
media entre las pacientes afectas de un AIS con re-
lacion a las afectas de un adenocarcinoma invasor,
presentindose el AIS en mujeres mds jovenes.

Aunque se ha intentado relacionar el uso de an-
ticonceptivos orales con el adenocarcinoma, no to-
dos los autores estan de acuerdo. En la serie de Wi-
drich™, a pesar de que el 66% de las pacientes
habian tomado anticonceptivos, s6lo un 5% lo habia
hecho por un tiempo superior a 10 afios. En cuanto
a la relaciéon con la neoplasia cervical intraepitelial
(CIN), ésta oscila entre el 25-65%"). Nuestra serie se
sitia en estas frecuencias con un 55% de los casos.

Citologicamente el adenocarcinoma se traduce
por un aumento de celularidad glandular que forma
grupos densos, superpuestos, con marcada hipertro-
fia nuclear, y en la que destacan nucléolos promi-
nentes. Los citoplasmas suelen ser laxos y amplios
en los de tipo mucoso, siendo menores en los ade-
nocarcinomas de tipo endometrioide. En la mayoria
de los casos se observa didtesis tumoral y células
glandulares aisladas con atipia. El adenocarcinoma
in situ (AIS) es aquel que no ha sobrepasado la
membrana basal, ni en el epitelio de superficie ni en
las glandulas. Algunos autores®' sefialan la posibi-
lidad del diagnéstico citologico del AIS endocervical
y establecen criterios diferenciales con el adenocar-
cinoma invasor. A pesar de la posibilidad del diag-
ndstico citolégico del AIS, éste sigue siendo un
punto controvertido, sobre todo en lo referente al
screening. No queda clara ademds la eficacia de la
citologia en la deteccién del AIS ni el papel que
juega en el control de las recurrencias®'®™®.

Tampoco existe un consenso claro sobre cudles
son los criterios colposcépicos caracteristicos del
adenocarcinoma®®. Se debe tener en cuenta, ade-
mas, que Unicamente el 50% de los adenocarcino-
mas se estdn sospechando como tales en la citolo-
gia. El 50% restante se confunden con lesiones
escamosas!'”. En la serie de Widrich" sobre 46 pa-
cientes con AIS, en 41 de ellas existia una citologia
anormal, pero s6lo en 19 el diagnoéstico citolégico
indicaba una lesiéon glandular, siendo las 26 restan-
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tes orientadas hacia una anormalidad a nivel de las
células escamosas''?. Lee®™ en una revisién de 34 pa-
cientes con AIS cita una sensibilidad del 55-72%. En
nuestra serie existia una correcta correlacion citold-
gica en un 63% de los casos (59,3% con adenocarci-
noma de cérvix y un 3,7% con AIS). El resto de los
casos correspondian a lesiones glandulares.

El diagnoéstico de AIS no esta exento de dificulta-
des. Ante una citologfa anormal, o muy especial-
mente ante el diagndstico de AGUS (células glandu-
lares de significado indeterminado), se impone la
busqueda del origen de dichas células. En nuestro
material el 50% de los diagndsticos AGUS corres-
pondian a lesiones atipicas o carcinomatosas glan-
dulares.

La propedetitica diagndstica exigira la realizacién
de una colposcopia; si ésta es decisoria (limite esca-
mocolumnar totalmente visible) y no aparece lesiéon
alguna deberd sospecharse la posibilidad de un ori-
gen endocervical. A pesar de que el estudio del con-
ducto endocervical deberfa formar parte de la ex-
ploracion rutinaria, aquél no se realiza en la mayoria
de los paises europeos en un primer nivel de ex-
ploracién, aunque algunos autores recomiendan su
uso rutinario®”. El LEC (legrado endocervical) posee
una sensibilidad, especificidad, valor predictivo po-
sitivo y valor predictivo negativo para diagnosticar
neoplasia intracervical (CIN) de alto grado de: 84,
97, 95 y 90%, respectivamente, pero la sensibilidad
para detectar invasion es s6lo del 22%%". Por este
motivo se recomendarfa la realizacién de un cono
biopsia cuando se ha diagnosticado un CIN, espe-
cialmente de alto grado®. El punto critico més im-
portante para el LEC es la tasa de falsos negativos.
Estos son debidos a la falta de visualizacién al tomar
la biopsia®. Actualmente con la incorporacién del
microcolpohisteroscopio® (MCH) podemos apurar
mas el estudio ectocervical y al mismo tiempo reali-
zar un estudio endocervical directo que nos permi-
tird dirigir las biopsias. La ventaja que nos aporta la
técnica es una menor agresividad con respecto al
cono biopsia, lo que hace que actualmente éste sea
el método que estamos utilizando de rutina en nues-
tro centro. Existen criterios de seleccién de pacien-
tes candidatas a MCH (tabla 2).

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecolo-
gia (ACOG) recomienda la realizacién de un cono
biopsia en situaciones especificas® (tabla 3). Deb-
biche et al®, con una serie de 431 conos-biopsia

Prog Obstet Ginecol 2000,;43:443-449

Tabla 2 Indicaciones de MCH

— Alteraciones citolégicas en la triple toma (HPV, CIN, compa-
tible con carcinoma, discordancia citohistolégica).

— Alteraciones citolégicas con hiperplasia de células endocer-
vicales o adenocarcinoma.

— Hemorragias.

— Leucorreas persistentes sin etiologia demostrable.

— Alteraciones morfolégicas del cérvix.

— DPacientes con varios factores de riesgo.

realizados por CIN2 o CIN3, hallan asociacién con
lesiones endocervicales como hiperplasia microglan-
dular, metaplasia tubal, hiperplasia mesonéfrica, ade-
nocarcinoma in situ, tunnel clusters y endometrio
ectopico. Este hecho nos debe hacer reconsiderar la
necesidad de realizar estudio endocervical en todos
los casos, independientemente de que se demuestre
una lesidén ectocervical que requiera tratamiento.
Yandell® realiz6 371 conos biopsia a dos grupos de
pacientes con colposcopia inadecuada: 1) 309 pacien-
tes con citologia sugestiva de CIN 3 o mads, biopsia
cervical de CIN 3 o mds o LEC positivo, y 2) 62 pa-
cientes con citologia sugestiva de CIN 2 o menos,
biopsia dirigida sugestiva de CIN 2 o menos o LEC
negativo. En el grupo 1 el cono biopsia mostré un
5,5% de carcinomas microinvasivos y un 4,5% de
carcinomas francamente invasivos, a diferencia del
grupo 2 en el que no habia ningtin carcinoma. Es-
tos resultados indican que con un examen colpos-
cépico correcto, citologia y biopsia dirigida y LEC se
obviarfa tener que exponer a las pacientes con en-
fermedad minima (CIN2 o menos) a los riesgos de
un conobiopsia®. Killackey®, en un estudio sobre
460 pacientes, hallé correlacion entre LEC+ e inva-
sién en el cono. Moseley halla correlacién entre
LEC+ y posterior invasién en el cono en un 4% de
los casos. Yandell halla un 9,7% de microinvasién y
un 4,3% de invasion franca.

Tabla 3 Criterios para la realizacion de un cono

biopsia (ACOG)

— Lesién intraepitelial o invasiva presente en el LEC.

— Citologia anormal con colposcopia normal.

— Cuando la zona de transformacion no es totalmente visible.

— Carcinoma microinvasivo detectado por biopsia.

— Cuando se detecta epitelio glandular atipico por citologia o
por biopsia.
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Actualmente el manejo del adenocarcinoma in
situ contintia siendo un punto controvertido, aunque
cada vez mads la mayoria de los autores contemplan
la opcion conservadora como una alternativa ade-
cuada al tratamiento. Se debe tener en cuenta que
un alto porcentaje de las pacientes afectas de un AIS
van a estar en edad reproductiva, hecho que obliga
a plantearse dicha opcién.

Hasta hace poco tiempo el tratamiento recomen-
dado para el AIS tras la realizaciéon de un cono diag-
nostico, y si los mdrgenes estaban libres de enfer-
medad, era completar el tratamiento con una
histerectomia extrafascial. Este serfa un tratamiento
seguro, ya que no se ha encontrado ningun carci-
noma invasor en la pieza quirdrgica tras un cono
con margenes libres de enfermedad*®'*'*?3%). Pero
si se analizan las diferentes series tal como hace
Muntz en su metandlisis se observa que con marge-
nes libres de enfermedad el riesgo de que quede
adenocarcinoma in situ residual es del 17%!%?3),
Pero en este metandlisis se incluyen dos pequenas
series con una tasa de enfermedad residual anormal
del 44®Y y del 40%®, respectivamente. Si se exclu-
yen estas dos series del andlisis se puede observar
cémo la tasa de enfermedad residual con maérgenes
negativos es s6lo del 8%"”. Azodi®® en una serie de
40 pacientes con AIS halla una tasa de enfermedad re-
sidual del 44%, siendo ésta del 31% con madrgenes li-
bres de enfermedad y del 56% con margenes afectos.

Cuando los margenes de la conizaciéon se hallan
afectos debe considerarse siempre la realizaciéon de
una segunda cirugifa para completar el tratamiento,
ya que el 40-64% de las pacientes de este grupo van
a presentar recurrencias con la conizacién como
tnico tratamiento?. En nuestra serie la tasa de en-
fermedad residual ha sido del 0%, pero posible-
mente este hecho es debido al reducido ntimero de
casos de nuestra serie.

No debe olvidarse que estas lesiones pueden ser
multifocales®. Otros autores como Muntz’” o De-
nehy"® consideran que el AIS habitualmente esta loca-
lizado en la zona de transformacién con afectacion
del canal endocervical. En la serie de Ostor et al®,
el 27% de las lesiones eran multifocales. Widrich'
presenta una tasa de madrgenes positivos con trata-
miento conservador del 40%. Esto indica la dificul-
tad del manejo del AIS, ya que su extensiéon es va-
riable y no se puede estimar por colposcopia u otras
técnicas.

14)
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Denehy"?, en su serie de 57 adenocarcinomas

in situ (64% con lesiones mixtas: adenocarcinoma in
situ + displasia escamosa) tiene un 43% de madrgenes
afectos y el 80% de estas pacientes tenfan AIS resi-
dual en la pieza de histerectomia. De las siete pa-
cientes con médrgenes libres, dos tenfan AIS residual.
Por este motivo considera que el tratamiento con-
servador debe realizarse con mucha cautela.

Contrariamente a Muntz"?, otros autores sugieren
que si la paciente tiene un gran interés en conservar
su fertilidad, un cono biopsia con mdrgenes libres
de enfermedad y un seguimiento muy estricto po-
drian ser suficientes®'¥. En estos casos debe ofre-
cerse la alternativa de la histerectomia. Cullimore
et al®, en una serie de 43 pacientes con margenes
libres en el cono biopsia utiliz6 éste como tnico tra-
tamiento, considerandolo un método seguro y eficaz.
En un estudio realizado por Widrich sobre 46 pa-
cientes con AIS donde comparaba el tratamiento con
histerectomia simple versus conizacién observé que,
cuando la conizacién se realizaba con bisturi frio los
margenes eran positivos en el 33% de los casos y con
el asa diatérmica en un 50%. Ademds sobre 24 pa-
cientes tratadas de manera conservadora y con maér-
genes negativos el 8,3% de las mismas presentaban
recurrencias. Si el tratamiento era con bisturi frio, las
recurrencias eran del 6% y con asa diatérmica del
29%. Asi, Widrich"* considera que el asa diatérmica
no seria una técnica adecuada para el tratamiento
del AIS, y cuando se sospecha lesion glandular de-
beria realizarse un cono con bisturi frio*'”. Azodi®¥
confirma también la mayor tasa de margenes afectos
cuando la conizacién se realiza con asa diatérmica,
siendo ésta del 75%, a diferencia de un 24% cuando
realiza una conizacién fria. El 50% de nuestros casos
con madrgenes positivos habian sido tratados me-
diante asa diatérmica, motivo por el cual creemos
que no se trata de la técnica de eleccién en los AlIS.
Consideramos que la conizacion con ldser o con asa
diatérmica, pero calibrando el tamafio del cono me-
diante estudio del endocérvix con MCH, constituye
el método de eleccion.

En conclusién, las recomendaciones actuales para
el tratamiento serfan:

— DPara aquellas mujeres con deseo genésico y
que acepten un riesgo de lesién residual del
8%, la conizacion seria el tratamiento de elec-
cion. Si los margenes del cono estdn libres, se
realizard un seguimiento muy estricto cada 3 me-
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ses el primer afio con colposcopia y citolo-
gla y posteriormente anual. Si los mdargenes del
cono estdn afectos debe realizarse una segunda
cirugia, que inicialmente debe se una reconiza-
cién. Seguin los margenes de la reconizaciéon
estén libres o afectos se recomendardn contro-

les periddicos o una histerectomia, respectiva-
mente.

— Para aquellas mujeres que tengan sus deseos
genésicos completos o que no acepten el
riesgo de enfermedad residual el tratamiento
de eleccién serd la histerectomia.
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