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De la morfologia a la medicina de precision...

Tipo/subtipo Perfil
histologico molecular
Otros: ~1-3% 8 &
M Endometrio: ~45-55%
Cérvix: ~15-20% I Ovario: ~20-25%
Ve S I Cérvix: ~15-20%
s Vulva: ~5-T%
B Otros; ~1-3%
trofablastico, etc.)

Ovario: ~20-25% -

B e
P .

inmunoterapia y terapias dirigidas
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Rol de la patéloga especializada en cancer ginecolégico

Diagndstico histologico

Biomarcadores predictivos y prondsticos

Informe patolégico estandarizado

Identificar sindromes hereditarios (Lynch en endometrio).
Participacion en el comité multidisciplinar

Valoracion de la respuesta al tratamiento

N o o bk~ w0 Ddhd =

Manejo de casos complejos
1. Subtipos raros poco comunes con DD complejos
2. Biopsias pequefias: Limitaciones para biomarcadores
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COSAS COTIDIANAS DE LA VIDA
DE LA PATOLOGA QUE NO SON
SENCILLAS PERO QUE TIENEN

~ IMPLICACIONES
PRONOSTICAS/CONDICIONAN LA
e Rt
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Empezo sencillo, lo hemos ido
complicando...

Desarrollo de biomarcadores
Definicion de nuevos grupos
pronosticos

Avances en diagnostico molecular

O O

O O
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Distincion vias HPV y status

Por qué?

Pronéstico: Los tumores HPV-negativos y los p53abn
tienen mayor recurrencia y peor supervivencia.

Tratamiento: Futuros protocolos contemplaran desescalada
en HPV+ y terapias dirigidas en HPV-.

Como? Por inmunohistoquimica +/- técnicas moleculares
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Relacion con HPV y diferentes grupos Vulvar Squamous Cell Carcinoma
pronosticos H
Dos vias etiopatogénicas HPV positive HPV negative
Squamous epidermis/mucosa In-situ dysplasia Invasive carcinoma iL TP53 ‘ utated TP53 ] Id type
it It

i

\ 2/3 de carcinomas VPH

P16 (-)
P53 (+)
. Supervivencia global/recurrencia
o n=413
2 7 ‘\..___‘___l dos hospitales en Paises Bajos
Female Genital
" = VPH+
,\' -
= VPH-/p53-normal
o
n -
o
VPH-/p53-alterada
A
ol o
4 - o= 8
OMS 4 Edicion ~ OMS 52 Edicion s L ; ; : ' .
3 g 1 . . % .
Years
Rakislova N, et al. Int J Cancer 20 17; 23{22) :6781-9 Kortekaas KE, et al . Vulvar cancer subclassification by HPV and p53 status results in three

Rakislova N’ et al. Int J Cancer 2018; 42:8328-35 clinically distinct subtypes. Gynecol Oncol. 2020
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hodology | February 2015

nital Squamous
dardization
ssociated

und and
mendations

_ fcan Pathologists and
Hoscopy and Cervical

. 1L 60083 800-323-4040 | cap.org

escamosa o lesiones de bajo grado (LoIL).

» Positividad de la capa basal aislada: Una linea muy fina de células positivas solo en
la base, comun en epitelio normal o reactivo.
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O TODO LO QUE TINE VALE!!!I!II NO ES CUANTO, ES
WILD-TYPE MUTANT
Mid-Epithelial Basal Parabasal/Diffuse .
Scattered (Basal sparing) Overexpression Overexpression Absent Cytoplasmic

TR X IO
Y LR -
“ 'l‘. Y '\‘ -~

Tessier-Cloutier B, et al. Major p53 immunohistochemical patterns in in situ and invasive squamous cel

carcinomas of the vulva and correlation with TP53 mutation status. Mod Pathol. 2020 Aug;33(8):1595-
1605
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Otros patrones wild-type de p53 en carcinomas
VPH-asociados

" Periférico
L I Lo (gt

.7 " Enclusters _

Células aisladas

Thompson EF, et al. p53 Immunohistochemical patterns in HPV-related neoplasms of the female lower genital tract
can be mistaken for TP53 null or missense mutational patterns. Mod Pathol. 2020 Sep;33(9):1649-1659
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Profundidad de invasion

Por que?
Pronéstico: Riesgo de metastasis ganglionar

Tratamiento: Definicion del Tipo de Cirugia; Planificacion de
Terapias Adyuvantes

Como? Por morfologia clasica
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Precursores

Por que?

Pronéstico: Las lesiones precursoras HPV-negativas tiene
risgo de pregresion elevado y rapido

Tratamiento y vigilancia post tratamiento

Como? Morfologia e inmunohistoquimica
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Volvemos al p16 y p33...

VULVAR SQUAMOUS INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA

HPV-ASSOCIATED
VULVAR INTRAEPITHELIAL
NEOPLASIA

High Grade Squamous
Intraepithelial Lesion (HSIL)

@ Atypia extending to
upper layers

@ Large hyperchromatic
nuclei

@ Loss of polarity and
organization

® Loss of maturation with
basaloid appearance &
brisk mitotic activity with
extension beyond basal
layers

HPV-INDEPENDENT p53 MUT
VULVAR INTRAEPITHELIAL
NEOPLASIA
Differentiated VIN (dVIN)

@ Atypia often confined to
the basal layer

@ Large nuclei with open
chromatin

® Prominent nucleoli

@ Retained but abnormal
maturation with elongated
and/or fused rete ridges,
acantholysis & dyskeratotic
cells

HPV-INDEPENDENT p53 WT
VULVAR INTRAEPITHELIAL

NEOPLASIA
Verruciform/Acanthotic VIN
(vaVIN)

@ No cytologic atypia

® Verruciform acanthosis
with flat (VAAD) or
exophytic growth pattern
(DEVIL)

@ Retained but altered
maturation with
hypogranulosis &
cytoplasmic pallor
(VAAD/DEVIL) or
hypergranulosis (vLSC)

pl6 = Overexpressed *
p53 = Wild type (mid-
epithelial) **

pl6 = Negative or patchy
p53 = Mutant pattern **

pl6 = Negative or patchy
P53 = Wild type (scattered) **

W) Chock for updates

REVIEW ARTICLE

HPV-independent, p53-wild-type vulvar intraepithelial
neoplasia: a review of nomenclature and the journey to
characterize verruciform and acanthotic precursor lesions
of the vulva

Carlos Parra-Herran ('™, Marisa R. Nucci', Naveena Singh?, Natalia Rakislova®, Brooke E. Howitt (3%, Lynn Hoang?, C. Blake Gilks?,
Tjalling Bosse® and Jaclyn €. Watkins(3®

© The Author(s), under exclusive licence to United States & Canadian Academy of Pathology 2022

Verruciform vulvar intraepithelial neoplasia negative

for p16 and p53 immunohistochemistry

i ﬁff My
NELYAY N
Vulvar acanthosis
with altered
differentiation
(VAAD) n=14

Stromal microenvironment
changes (edema, chronic

inflammation)

HPV and p53-independent invasive squamous
cell carcinoma of the vulva
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El término de vaVIN

HPV-INDEPENDENT, p53-WILD-TYPE VERRUCIFORM
ACANTHOTIC VULVAR INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA

Differentiated Exophytic

Vulvar Intraepithelial Lesion
(DEVIL)

Hypertrophic

lichen sclerosus
Vulvar acanthosis with
altered differentiation
(VAAD)

Verruciform
lichen simplex
chronicus
(vLSC)

CAP

Precursors of HPV-independent, p53-wild-type squamous cell carcinoma are stil poorly
understood 42 However, vulvar lesions with allered squamous maturation and verruciform acanthosis
have previously been described using various terms such as vulvar acanthosis with altered differentiation
(VAAD), differentiated exophytic vulvar intraepithelial lesion (DEVIL), vulvar aberrant maturation (VAM)
and verruciform lichen simplex chronicus (vLSC), among others.i2 Although the available data are
limited, a subset of these lesions may harbor recurrent alterations in oncogenes such as PIK3CA, HRAS.
and NOTCH1 and they have been shown to be associated with significant rates of recurrence and/or
progression to carcinoma.l! The term VAM was proposed by the International Society of the Study of
Vulvovaginal Diseases (1SSVD) Difficult Pathologic Di C ittee and defined as “an umbrella

term for HPV-independent lesions combining aberrant maturation with minimal nuciear atypia“2 In part to
harmonize the nomenclature with the current World Health Organization (WHO) classification, an
alternative term - HPV-independent, p53-wild-type verruciform acanthotic VIN (HPVi(p53wt) vaVIN) - has
been proposed ?

Parra-Herran C, et al. HPV-independent, p53-wild-type vulvar intraepithelial neoplasia: a review of nomenclature and the journey to
characterize verruciform and acanthotic precursor lesions of the vulva. Mod Pathol. 2022

ASOCIACION ESPAROLA DE PATOLOGIA CERVICAL ¥ COLPOSCOPIA

LESIONES PREINVASIVAS
DE LA VULVA 2024

3.4.3 Otras neoplasias escamosas
preinvasivas independientes de VPH:
lesion intraepitelial vulvar exofitica
diferenciada (DEVIL) y acantosis vulvar
con diferenciacion alterada (VAAD)

Recientsmants se han descrito un grupo de lesiones pre-
cursoras VPH-independientss distintas al VIN diferenciado
denominadas VAAD y DEVIL. Como sl resto de las lesiones
independientes de VPH, son mas frecuentes en mujeres
mayores de 60 afos. El aspecto macroscopico suele ser ol
de una lesién en forma de placa Gnica, El comportamiento
clinico de estas lesiones es poco conocido, aungue algu-
nos estudios sefalan que podrian ser altamente recurren-
tos™. Ambas lesiones 56 Caractenzan por un Crecimiento
exofitico, una arquitectura verrucosa yio acantotica, jurito
¢on ausencia de atipia sigrificativa en la capa basal, Las
lesiones de tipo VAAD muestran un aclaramiento en capas
medias y superficiales, a diferencia de DEVIL. Inmunohis-
toquimicaments, estas lesiones son negativas para pl6
y muastran un patrdén de tingibn dispersa (wild type) con
p53% Existe evidencia de que estas lesiones podrian ser
precursoras del carcinoma vermuecoso, un subtipo de cancer
de vulva de comportamiento poco agresivo™.

Puesto que los rasgos histolbgicos de ambas lesiones &6
solapan con los de las lesiones reactivas benignas de la
wulva (liquen simple cronico verruciforme y liquen esclera-
80 hipertrifico) 64, se ha propuesto recientements agrupar
las lesiones de DEVIL, VAAD, junto con otras lesiones re-
activas con rasgos similares bajo el térming vaVIN (acré-
nimo inglés de verruciform acanthotic vulvar intraepithelial
neoplasia)”. Este términge aln no estd mencionado en la
clasificacidn de la OMS de 2020, pero es probable que se
considera su introduccdn en su proxima revision,



Lesiones VPH-asociadas
simulando liquen escleroso

2018/2021
“LS-like lesions’

Lesiones VPH-asociadas
simulando dVIN

2018:
“Lesiones dVIN-like ”
2021:

“HSIL simulando dVIN”

VIN VPH-independiente
simulando HSIL

2009:
“dVIN basaloide”
2020:
“HSIL-like”

Rakislova N, et al. Differentiated Vulvar Intraepithelial Neoplasia-like and Lichen Sclerosus-like Lesions in

HPV-associated Squamous Cell Carcinomas of the Vulva. Am J Surg Pathol. 2018

Ordi J, et al. HPV-negative vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) with basaloid histologic pattern: an

unrecognized variant of simplex (differentiated) VIN. Am J Surg Pathol. 2009

Griesinger LM, et al Expanding the Morphologic, Immunohistochemical, and HPV Genotypic Features of High-grade Squamous Intraepithelial
Lesions of the Vulva With Morphology Mimicking Differentiated Vulvar Intraepithelial Neoplasia and/or Lichen Sclerosus. Int J Gynecol Pathol.

2021 _
. DBNCEBEBEBEBEBEGESGESESESGSSSSSSS.————
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Distincion vias HPV y status
pdi1

Por qué?

Pronéstico: Los tumores HPV-negativos tienen mayor
afectacion ganglionar, diagndstico en estadios avanzados y

menor supervivencia
Tratamiento: inmunoterapia en cancer de cuello uterino

Como? Por inmunohistoquimica +/- técnicas moleculares
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OMS 2020: clasificacion cancer de cérvix

Carcinomas HPV-dependientes | Carcinomas HPV-independientes

Subtipos histologicos

» Carcinoma escamoso » Carcinoma escamoso
» Adenocarcinoma: » Adenocarcinoma:

- Usual - Gdstrico

- Mucinoso - Células Claras

- Mesonéfrico

Caracteristicas histologicas

No caracteristicas distintivas en los carcinomas escamosos
Adenocarcinomas: distintos subtipos

Clinica YR -
- o + Determinacion viral (HLS vs PCR): DNA-viral, nRNA E6/E7
No caracteristicas clinicas distintivas
Mismo patrén de expansién y metdstasis + Sobrexpresion IHQ p16 (surrogado infeccién HPV)
Pronostico
Seglin estadio al diagnéstico Peor prondstico

Mayor afectacién ganglionar y
estadio avanzado

I Patrones morfoldgicos y grado de diferenciacion NO tienen implicaciones prondsticas en ca escamoso cervical I
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plé6 Negativo VPH Positiva  Posible carcinoma con "baja carga viral” o integracidan
viral compleja que ha perdido la expresion de pl16.

Esa “pequena” minoria...

werw. impe cijournais.com foncotanget, Oncotarget, 2017, Vol. 8, (No. 8), pp: 13375-13386

Research Paper
Identification and characterization of HPV-independent cervical
cancers

N inisopatielogin s ot betwemn Carolyn E. Banister’, Changlong Liu’, Lucia PirisF?, Kim E. Creek’, Phillip J. Buckhaults'

of clinicopathological characteristics discriminate between

HPV-independent and low-copy HPV-associated cervical squamous cell

carcinoma (CSCC) -an analysis of 3869 cases

Linghul Lu ! 'r_mqmu Shunni Wang*, ngu Feiran le.my,‘ Yan Ning, Yigin Wang *
P—

8% ca HPV-DNA += no transcritos = HPV inactivo

+ Diferencias en:
*  expresidn génica.
+ perfiles metilacidn
»  mutaciones ne sindnimas

e e
P,

*  Mas similitud con carcinomas HPV-independientes

v

e : Combinacién de mdltiples tecnologias "o
wermene]
gy, (050 . -
] puede detectar carcinomas HPV-low
T el
copy, con prondstico similar al HPV neg.
A Th calecting proicadiine o g on ", HPV RISH, 14 HPV and 21 HPV genaxtyping DNA BCRs. i
s g — i

ctures), pmml IHC and HPV RISH im the
69

of
¢ e 0f HPV measured by 21 HPV quanti vided by the results of 4
D The HPY copies measured by 21 HFY quantitative test based on the number of compasi |Irw v rewital
EThe HPV copies measured by 21 HPV quantitative test based on the resulis of the singular test among four as

1.
Abbrrviations: HPY. human papillomayirus: IHC, immunoche mistry: HP RISH, HPV mRNA in situ hybridization: CSCC. cervical squamous cell carcinoma

P16(-)...Testing HPV?
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COLLEGE of AMERICAN
PATHOLOGISTS

Current and Emerging Immunotherapies
for Recurrent Cervical Cancer

Marisa C. Liu, MD, MPH, and Krishnansu S. Tewari, MD, FACOG, FACS, FRSM

Template for Reporting Results of Biomarker Testing of
Specimens from Patients with Carcinoma of Gynecologic Origin

The University of Califernia, Irvine

Version: 1.3.0.0

Protocol Posting Date: September 2025
The use of this protocol is recommended for clinical care purposes but is not required for accreditation

Enhanced expression of PD L1 in cervical ey

intraepithelial neoplasia and cervical cancers o o o . . .
Louisa Mezache', Bernard Paniccia’, Angeliqus Nyinawabera® and Gerard | Nuovol® Immunotherapy with immune checkpoint inhibitors can be effective in patients with cervical and endometrial

Ehylogeny Inc., Powell, OH, USA and 205U C jve Cancer Ceonter, Columbus, OH, USA carcinomas 1224 Based on the results of KEYNOTE 158 (NCT02628067) trial, in 2018 the Food and Drug
Administration (FDA) approved pembrolizumab for PD-L1 expressing recurrent or metastatic cervical

cancer with disease progression on or after chemotherapy.

Avallable online at wees sciencedrect com : EJC
ScienceDirect .
([T OO O T I T M = Table 6. Reporting Results of PD-L1 Testing by Immunohistochemistry (IHC)
Original Rescarch Result Criteria | Comments
EMPOWER CERVICAL-1: Effects of cemiplimab - PD-L1 CPS 21 » CPS (Combined Positive Score) = Total number of PD-L1 positive
versus chemotherapy on patient-reported quality of life, - L : . .
functioning and symptoms among women with recurrent expression cells (turl:mr DEI::'S Efgsdlrgm;ne[;ellls’ II'ICLUdIngf] |}I'TE|ID|'I:}G§|1€S Hrllld
i e macrophages) divi e total number of viable tumor cells
No PD-L1 | CPS <1 rophages) y ‘
. multiplied by 100.
expression . , . .
+ Evaluate a minimum of 100 viable tumor cells in a slide.
e e o e et » Evaluate and average PD-L1 staining in the entire tumor area
(instead of hot spots).
“ ORIGINAL ARTICLE ” L] USE 20x0bjectiw.
] i ] + Count tumor cells with membrane staining of any intensity and
Pembrolizumab for Persistent, Recurrent, immune cells with either membrane or cytoplasmic staining.
or Metastatic Cervical Cancer . . . . . .
| . 1 s Count only tumor associated (either intra- or peritumoral, including
M. Colombo, C. Dubot, D. Lorusso, M.Y. Caceres, K. Has /.
alman, €. Hoyos Usta, E lymphoid aggregates) immune cells.
R R S « Exclude stromal cells, neutrophils and plasma cells.
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la patologa como "Gatekeeper"” de la Inmunoterapia
PDL1 22C3- inmunohistoquimica

* Qué contamos:

* Membrana tumoral (parcial o completa).

» Células inmunes asociadas al tumor (macréfagos, linfocitos) en el estroma o nidos.

* Qué excluimos: Células inmunes en areas de necrosis, células estromales (fibroblastos),

moco y detritus.
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Interpretation Manual — Cervical Cancer

Bilbao - 20 - 21 de mayo 2026

Slide Evaluation Flowchart

Tissue Block ] Sections of 4-5 pm Lhickness are
. —_—— "
3 serial sections are mounted on positively charged
culfprepared glass microscope slides

'

One section is stained with

HEE (HAE Palient Specimen) Control el Lie
Is HRE slide adequate? £

(intact, wellpreserved, 5

cervical caneer)
Positive control
tissue adequata?

ﬁ --CPS 80

(RN A ~CPS 50 ~CPS 100
tissue adequate?

ot

Patient specimen stained with
Megative Control Reagent
adequate?

o

Patient specimen stained with
=100 viable tumor cells?

~CPS 30
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Patrones de invasion de Silva en adc de
cervix

Por qué?

Pronéstico: Patron A se comporta practicamente como un
adenocarcinoma in situ en términos de prondstico, a pesar
de tener una arquitectura infiltrativa histolégicamente.

Tratamiento: Evitar sobretratamiento

Como? Por morfologia
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Patron

PATRONES DE INVASION DE

SILVA

Descripcion
Morfolégica

Invasién no
destructiva.
Glandulas bien
formadas,
redondeadas, sin
respuesta
desmoplasica.

Invasién
destructiva
"temprana". Focos
localizados
(<5mm) de células
sueltas o
glandulas
anguladas con
desmoplasia.

Invasion
destructiva difusa.
Crecimiento
confluente, soélido
0 en sabana, con
respuesta
desmoplasica
extensa.

Riesgo de
Metastasis LN

<1%

~24%

Manejo Clinico
Sugerido

Conizacion o
histerectomia
simple (evitar
linfadenectomia)

Seguimiento
estrecho; bajo
riesgo pero
requiere
vigilancia.

Tratamiento
radical
(histerectomia
radical +
linfadenectomia)

Mas alla del estadio: El mapa del
patdlogo para evitar cirugias
radicales innecesarias.

i Puthologiss. Publihed by Wolters Kluwer Heakth, Inc
Pathologite i

Article

The Silva Pattern-based Classification for HPV-associated
Invasive Endocervical Adenocarcinoma and the Distinction
Between In Situ and Invasive Adenocarcinoma: Relevant Issues
and Recommendations From the International Society
of Gynecological Pathologists

Isabel Alvarado-Cabrero, m.p. prp., Carlos Parra-Herran, mp., Simona Stolnicu, MD. phD,
Andres Roma, m.p., Esther Oliva, M., and Anais Malpica, M.




Caracteristica Extension Glandular (In Situ) Carcinoma Invasor Real

Contorno de los nidos  Lisos, redondeados, Irregulares, angulados, en forma
“empujantes”. de "puntas”.
-
Relacion con Se ve el contorno de la glandula  Los nidos estan sueltos en el P f d d d
glandulas original. estroma. rn un I a’
de invasion
Reaccion del tejido El estroma alrededor es normal. Reaccion desmoplasica (estroma

fibroso, inflamado o laxo).

Células aisladas Ausentes. Presencia de células individuales o
pequerios grupos.

Causa de Error Tipo de Falso Explicacion Tecnica

Necrosis / Detritos Positivo Tincion inespecifica que se confunde con
membrana.

Uso de Cauterio Negativo Desnaturalizacion térmica de la proteina
PD-L1.

Muestra de Citologia Negativo Al no haber arquitectura (estroma), no se

puede calcular un CPS fiable.

Macrofagos distantes Positivo El CPS solo debe incluir células inmunes
asociadas al tumor, no las que estan a
kilometros de distancia en tejido sano.
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Biomarker / Test Recommendation reco‘lrr:‘lse::!saut?oml NCCN Guidelines? (2025)
(2024)
Test upon diagnosis for high-grade
BRCAI/2 non mucinous ovarian carcinoma @ @
tat u s regardless of stage
Consider testing to inform 1L @
HRD maintenance decisions, especially

in BRCA-wt patients

MMR Test to identify LS-related ovarian EC and CCC

Test to inform targeted treatment decisions at

@ @ @ ©

Ra
recurrence

ER2 Test to inform targeted treatment @
decisions In mucinous carcinoma

Por qué?
Tratamiento: terapias dirigidas

Como? Por inmunohistoquimica

;'4\/‘5 VENTANA
'VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay
7415076
orres20001
¥ s
Positivo Negativo
para FOLR1 para FOLR1
> 75% de las < 75% de las
células viables con células viables con
Se suman|os porcentajes de célulos contincién demembrona tincién de membrana tincion de membrana
moderada (2+)ylointensa (5+)2 moderada (2+) y/o moderada (2+) y/o
intensa (3+) intensa (3+)
NEGATIVO Tincion débil en cualquier pos
1. Elahere (mirvetuximab soravtansine) European Medicines Agency Summary of Product Characteristics. Accessed 10.06.2025 from https://www.ema.efjropa.eu/en/documents/product- NEGATIVO  Ausencia total de tincid
information/elahere-epar-product-information_en.pdf. 2. Ventana Medical Systems, Inc. and Roche Diagnostics International, Inc. VENTANA FOLR1 (FOLR -2.1} RxDx Assax. Document 1015088US

Rev A. Accessed 19.05.2025 from: https://www.oncozine.com/wp-content/uploads/2023/06/P220006C.pdf.

CCC, clear cell carcinoma; DNA, deoxyribonucleic acid; EC, endometrial carcinoma; ESGO, European Society of Gynaecological Oncology; ESMO, European society for medical oncology; HER2, Erb-B2 receptor tyrosine kinase 2; ESP, European Society of Pathology HRD, homologous recombination
deficiency (HRD); LS, lynch syndrome; MMR, mismatch repair deficiency; MSI, microsatellite instability; NCCN, national comprehensive cancer network; OC, ovarian cancer.

1. Ledermann JA, et al. Ann Oncol. 2024;35(3):248-266. 2. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, v.3.2025.
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Originando el caos: La patologa en la Trompa de
Falopio

Por que?

Lesién precursora: STIC (Carcinoma Tubarico Intraepitelial
Seroso).

Como? Protocolo macro, Morfologia, Inmunohistoquimica
(p53)(Ki-67):
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* Mujeres con mutaciones BRCA o antecedentes familiares importantes Fallopian tube .
de carcinoma de ovario. epithelium p53 signature
* La evaluacion morfoldgica cuidadosa es clave para el diagndstico
* inmunohistoguimica (p53 y MIB1) es sélo de apoyo
* El protocolo macroscépico (seccidon y examen exhaustivo de la H&E
fimbria)
* La amputacidén y el corte longitudinal del infundibulo y el segmento de la

 Istmo y la ampolla se cortan transversalmente a intervalos de 2 - 3 mm

p53
Espectro de alteraciones del epitelio tubarico

* Crecimientos de células secretoras (SCOUT): tincién de p53 de tipo salvaje
* expansion de células secretoras con ciliacién variable
« tipo 1/ diferenciacién tubdrica
« tipo 2/ diferenciacién endometrioide
* Firma p53: p53 mutante Tabla 4. Algoritmo para el diagndstico del STIL y STIC
* epitelio histolégicamente normal (al menos 12 células)
* indice de proliferacién bajo (MIB1) <10 %

 Lesion intraepitelial tubdrica serosa (STIL): p53 mutante

* histologia anormal (N/C alta pero polaridad conservada) p53 (+). Ki 67: alto STIC
* MIB1 variable s
* STIL se considera una lesién de significado incierto y las caracteristicas de diagnéstico no alcanzan . PS3 (+). Ki 67: bajo STIL
aSTIC No equivoco para SITC )
- L. p53 (-). Ki 67: alto STIL
* Carcinoma | tubdrico seroso (STIC): p53 mutante ) )
* histologi C alto, pérdida de polaridad, falta de células ciliadas) p53 (') Ki 67: bajo STIL
* indice de proliferacién alto (MIB1) P53 (+). Ki 67: alto sTIC
Sospech sTe p53 (+). Ki 67: bajo STIL
Ccha para
amly p53 (-). Ki 67: alto STIL
p53 (-). Ki 67: bajo Normal/Reactivo
p53 (+). Ki 67: alto STIL
p53 (+). Ki 67: bajo p53 signature
N h SITC
0 208p0ch0s0 pora p53 (). Ki 67: alto Normal/Reactivo . .
53 (-). KI 67: ba B — American Journal of Surgical
~). Kl 0/ Dajo ormal/Reactivo
P : Pathology. 2006;30(2):230-236.
Tabla adaptada de |a refe ia: Munakata S, ¥ T. Incidence of serous tubal intraepithelial carcinoma 20
(STIC) by algorithm classification in serous ovarian tumor associated with PAX8 expression in tubal epithelia: Mod Pathol 2017;30:710

a study of single institution in Japan. Int J Gynecol Pathol. 2015 Jan:34(1):9-18. Adv Anat Pathol 2010;17:293



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28106106
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20733351

1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast,

a & QL & e L ~R Ovarian, and Pancreatic. (Seccion: Principles of Focus on Risk-Reducing Salpingo-Oophorectomy).
4 .l or n ad a d e Act u al 1Z a c | O I1 e I1 ca I1 Ce I‘ GI I"I eCOI Og ICO 2. Protocol for the Examination of Specimens From Patients With Primary Tumors of the Ovary, Fallopian
2 . _ Tube, or Peritoneum. (Version vigente 2023-2024).
BI l ba o 20 21 d e mayo 2 02 6 3. Colombo N, Sessa C, et al. ESMO-ESGO consensus conference recommendations on ovarian cancer:

pathology and molecular biology, early and advanced stages, borderline tumours and recurrent disease.
Annals of Oncology.
4.  WHO Classification of Tumours: Female Genital Tumours. 5th Edition (2020).

Las guias que se cuentan...

¢Es obligatorio reportarlo?
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Segun la OMS (Clasificacion de Tumores Ginecoldgicos) y los

o Especifica que las trompas deben ser procesadas mediante el protocolo SEE-FIM. . - .
o Establece que, ante cualquier hallazgo de atipia citologica o sospecha de STIC, se debe prOtOCO|OS del CAP (College of American PathOIOg'Sts)'

realizar inmunohistoquimica para p53 y Ki-67 para confirmar la lesién preneoplasica. o STIC: Es de reporte obligatorio. Si aparece, se diagndstica como una

lesion neoplasica.
CAP (College of American Pathologists) €slo eoplasica

o En las notas diagndsticas sobre especimenes profilacticos (RRSO), el CAP incluye el p53 o Firma de p53: Se considera un "hallazgo de importancia bioldgica"
como un estudio "especial" fundamental para la identificaciéon de STIC. pero no es una lesidon ma"gna per se. Las guias no exigen su reporte
o Define los patrones de tincién (sobreexpresion vs. ausencia total) como criterios diagndsticos

obligatorio en el informe final porque, a dia de hoy, no hay una guia
clinica que diga que una paciente con "p53 signature" deba recibir
Consenso de la ESGO-ESMO-ESP (Europa)

imioterapi n imien istinto al ien rser
o Recomienda explicitamente el uso de biomarcadores (p53) en el examen de las trompas en qu OHEIEIE © U BEEL ento distinto a Gre I e (el S

pacientes BRCA. BRCA+.
o Subraya que la "firma de p53" es un biomarcador de utilidad clinica para detectar la
inestabilidad gendmica temprana en el epitelio tubarico.

core.

o Define formalmente el STIC como una lesion que requiere tres criterios: E

o 1) Arquitectura/morfologia atipica
o 2) Inmunofenotipo de p53 mutado
o 3) indice de proliferacion Ki-67 elevado.
o Sin el p53, el diagndstico de STIC segun la OMS no es definitivo

No cambia el estadio: La paciente sigue siendo estadio 0.

Jalor pronéstico: Solo indica que el epitelio de esa paciente ya estaba
niciando la via de la carcinogénesis serosa.

El dilema: Dado que la "Firma de p53" ocurre en células que se ven morfolégicamente normales bajo el microscopio, si el patélogo solo hace p53
cuando ve algo "raro", nunca encontrara las firmas de p53.

La recomendacion experta: Muchos centros académicos de referencia realizan p53 de forma sistematica (en todos los bloques de la fimbria) aunque
la morfologia sea normal, precisamente para no omitir lesiones precursoras.



*"High-Grade Serous Ovarian Carcinoma in the Genomics Era" (PMC, Febrero 2026).

4a j or n ad a d e Act u a I i y 4 a ci6 n e n c a' n ce r Gi n ecol 69 ico ;\A"I:rezcéegiggsg) lthe Treatment Paradigm in Low Grade Serous Ovarian Cancer" (CancerNetwork,
Bi | ba o - 2 O =24 d € mayo 7 02 6 «"Clinicopathologic Features and Molecular Landscape of Ovarian Low-grade Serous Tumors with

Histologic Transformation" (AACR, 2025).

PathologyOutlines.com

Carcinoma Seroso: El Abismo entre el Alto y Bajo Grado

PROBLEMAS PARA EL PATOLOGO
o Arquitecturay atipia: a veces
un bajo grado puede tener
areas con mayor proliferacion

Caracteristica Alto Grado (HGSC) Bajo Grado (LGSC)

Respuesta a Muy alta inicialmente (basada en Baja quimiosensibilidad. Solo que d|f|CU|ta el DD
Quimioterapia Platino/Taxano), aunque suele el 4-10% de los casos o Muestras peqUEﬁaS pueden

recaer. responden bien a la
quimioterapia estandar. reflejar una parte del todo
o p53 casos grises donde la
interpretacion es mas

subjetiva.
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Valor prondstico real
Decision de terapias de mantenimiento
Disefo de ensayos clinicos

: Valoracion de Respuesta
> a Tratamiento

(fibrosis o inflamacidn).

claramente visibles,

ExpertPath”

*+ CRS 1(Respuesta minima/nula): Hay mucho tumor viable y poca evidencia de regresion

* CRS 2 (Respuesta parcial): Se observa una mezcla de tejido cicatricial y focos de tumor

* CRS 3 (Respuesta completa o casi completa): No hay tumor o solo quedan focos

*Béhm, S., et al. (2015). "Biomarker Assessment in Ovarian Cancer: Standardizing the Chemotherapy
Response Score (CRS) in the Omental Context". The Lancet Oncology.

*Singh, N., & Gilks, C. B. (2024). "Reporting of Neoadjuvant Chemotherapy Response in High-Grade Serous
Ovarian Carcinoma: From Bshm to Digital Pathology”. International Journal of Gynecological Pathology.
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Clasificacion molecular; la era ProMisE

Pathogenic

High TMB (> 100 mutMb),
Very low SCNAs, MSS

‘ambiguous morphology with
scattered tumour giant cels,
prominent TiLs.

NGS
Excellent
Frequent stage |
(1> 14v)

Lower body mass index (BMI)
Qbservation/De-escalation
Candidates to Immunotherapy

Por que?
Pronéstico y tratamiento

Como? Por inmunohistoquimica, técnicas moleculares sin olvidar la
morfologia clasica

Prognostic risk groups?

MMR NSMP

d
Stage POLE Endometrioid  Endometrioid

IA Low grade
LVSI negffocal

IA High grade
LVSI neg/focal

IB Low grade
LVSI neg/focal

IB High grade
LVSI any

Any | with LVSI
1}
g

VAL

Intermediatet

High intermediate

dMMR /

NSMP*

Serous,
undifferentiated
carcinosarcoma

REALIZAR ESTUDIO IHQ MMR MLH1-MSH2-MSH6-PMS2

l dMSH2, dMSHE,
dMSH2-6, dPMS2

 Metilacion del

P53abn*

Often high-grade endometriod,

NO precisa de estudios adicionales/se
descarta con alta probabilidad un
sindrome de Lynch

MMR deficiency

TMB (10-100 mut),
Low SCNAs, MSI

endometrioid,
prominent TILs, mucinous
differentiation, MELF-type
invasion, LVSI

MMR-IHC; MS assay, NGS for

Intermediate
(1> V)

Lynch syndrome-associated
Candidates to Immunotherapy
Radiation

Remitir a la Consulta de Consejo
Genético de Oncologia Médica para
estudio germinal
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Female Genital

FIGO staging of endometrial cancer: 2023

Jonathan S. Berek! | Xavier Matias-Guiu® | Carien Creutzberg’ | Christina Fotopoulou® |
David Gaffney’ | Sean Kehoe® | Kristina Lindemann’ | David Mutch® |

Nicole Concin®'® | Endometrial Cancer Staging Subcommittee, FIGO Women's Cancer
Committee

Profundidad de invasion
del miometrio

Invasion estromal
cervical

Invasion de anejos
Afectacion de serosa
uterina

Status ganglionar

ILV

FLSVIER

e D 1 105 1

Lymphvascular space involvement: an independent prognostic factor in

Un “patodetallito” muy

molesto

*Efecto de "arrastre™ (Carry-over): Al cortar la
pieza con el bisturi o al procesar el bloque,
grupos de células epiteliales se desplazan
fisicamente hacia las luces vasculares.
*Manipuladores uterinos: El uso de estos
dispositivos durante la histerectomia
laparoscopica aumenta la presion intrauterina y
puede "empujar" fragmentos de tumor y estroma
hacia los vasos.

Prognostic risk groups?

dMMR
Endometrioid

NSMP

POLE Endometrioid

Stage

IA Low grade
LVSI neg/focal

IA High grade
LVSI neg/focal

IB Low grade
LVSI neg/focal

IB High grade
LVSI any

Any | with LVSI
i
e
IVAY

Intermediatet

High intermediate

dMMR /
NSMP*
Serous,

PS3abn®

undifferentiated

carcinosarcoma

Caracteristica

Adhesion

Contorno

Acompanamiento

Localizacion

Respuesta

ILV Verdadera

El nido tumoral esta adherido a la
pared endotelial.

El nido suele tener la forma del
vaso (moldeado).

Solo hay células tumorales.

Generalmente en el frente de
invasion o fuera de él.

Puede haber trombos de fibrina
asociados.

Pseudoinvasion (Artefacto)

Las células flotan libremente en el
espacio vascular.

Fragmentos angulados,
irregulares o "deshilachados".

A menudo se acompana de
estroma periglandular, moco o
detritus.

Puede aparecer en cualquier
lugar, incluso lejos del tumor.

Ausencia de fibrina o respuesta
inflamatoria.

ORIGINAL ARTICLE

Vascular “Pseudo Invasion” in Laparoscopic Hysterectomy
Specimens: A Diagnostic Pitfall

Sanjay Logani, MD.* Anne V. Herdman, MD,* James V. Little, MD, T and Karen A. Moller, MD}

ORIGINAL ARTICLE

Vascular Pseudoinvasion in Laparoscopic Hysterectomy
Specimens for Endometrial Carcinoma
A Grossing Artifact?

Sumire Kitahara, MD.* Christine Walsh, MD,f Michael Frumovitz, MD,} Anais Malpica, MD.§
and Elvio G. Silva, MD*§
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¢, Puede un tumor que invade solo 2 mm
del miometrio
tener un riesgo de metastasis ganglionar
similar al de un estadio IB?"

HOLA, ¢ES LA
PATOLOGA? (Microquistico, Elongado y Fragmentado).

o La Respuesta del Patélogo: Si, si presenta patron MELF

o Este patron de invasion es "engafoso” porque las glandulas
parecen inofensivas o incluso cambios inflamatorios.

o Sin embargo, el MELF esta intimamente ligado a
micrometastasis ganglionares

DOI: 10.1016/j.patol.201710.004

Patrén MELF de infiltraciéon miometrial en el
adenocarcinoma endometrioide del endometrio.
Revision de 70 casos

MELF pattern in infiltration in of

Invasion del patrén MELF en el carcinoma

endometrial: asociacion con tumores endometrioides How to approach the many faces of
mioinvasivos de bajo grado, diferenciacion mucinosa endometrioid carcinoma

focal e invasion vascular.

Anais Malpica
CJR Stewart 7, BA Brennan, YC Leung, L Pequefio

Afiliaciones + expandir Department of Pathology, The University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, TX, USA

PMID: 19900084 DOI: 10.1080/00313020902041135 &




ORIGEN MULLERIANO:

iﬂi‘ﬂu 'Proviana de las estructuras que se formaron a partir de los conductos de
=]

. Las trompas de Falopio.

. El cuerpo del Gtero (tanto el endometrio como el miometrio)
. El cérvix (cuello uterino).

. La parte superior de la vagina.

PAXE

IHQ NO CONCLUYENTE: lo que esperabamos no ha seguido el guion.
Pérdida de Antigenicidad (El factor pre-analitico)

o Fijacién deficiente: Sila muestra (por e[iemplo, un Gtero grundeg no se abrié a
tiempo o estuvo poco tiempo en formol, las proteinas sedegradan.

o Sobre-fijacion: Demasiado tiempo en formol crea demasiados puentes de
hidrogeno, ‘'enmascarando” el epitopo. El anticuerpo no encuentra donde
pegarse.

2. Expresion Heterogénea o "Patchy”

3. solapamiento de Linajes (Falta de Especificidad)

o A veces, el tumor es tan indiferenciado que pierde sus marcadores tipicos o
empieza a expresar cosas que no deberia”.

4. Interferencia por el Tratamiento

‘La IHQ es un apoyo diagndstico, no un ofaculo. Cuando los controles internos fallan
o la expresion es erratica, la morfologia (el H&E) debe volver a mandar”.

MATERIAL INSUFICIENTE

"lo muestra no cumple con los eriterios minimos de calidad o cantidad para garantizar un
resultado seguro.

o Ri,esque Falsos Neqgativgs: La |esidon podria estar a milimetros de dongle entrd la aguja o la
inzd. "No ver células malignas’ no es igual a "Ausencia de malignidad” si la muestra no es
epraesentativa.

Imposibilidad de realizar Técnicgs Complementarias: Sin tejido suficiente, no podemos
hcggr Inmunolgnisto uchu fIHQ I'IICEStlJ%I%S molecularesrinld?spensubles purg la oncologia
Mo erﬁ‘al

o Sesgo de Muestreo: En tumores heteroﬂjéneos, na biopsia minima puede mostrar solo el
confiponente benigno o estromal, ocultando el foco Invasor.
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HOY NO TOCA METERSE EN BERENJENALES
PERO...

SARCOMAS UTERINOS...

TUMORES DE CORDONES SEXUALES...
TUMORES GERMINALES...

TUMORES TROFOBLASTICOS...
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Necesidad de patdlogas especializadas en oncoginecologia
La morfologia es la brujula, la inmunohistoquimica el
mapa
* No diagnosticar con la IHQ de manera aislada
* Reconocer “imagenes” que tengan trascendencia
e Atencion a los “imitadores”
IHQ: Interpretar "Patrones”, no solo "Positivos o
Negativos”
* p33,
 FOLR1
 PDL-1
Subtipos histolégicos
Correcta seleccion de la muestra

La patdloga como consultora dinamica.






