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RESUMEN

Objetivo: Estudiar las caracteristicas clinicopatolégicas
que han tenido lugar en 6 casos de carcinoma
neuroendocrino de cérvix uterino en estadio
temprano, diagnosticados en el Hospital General
Universitario Gregorio Marafién, entre 1992-2001.

Material y métodos: Del total de 6 pacientes, se
encontraron 4 casos en estadio Ib y dos en estadio
Ta.

Se analizan las siguientes variables: edad,
antecedentes personales, paridad, presentaciéon
clinica, pruebas diagnésticas, estadio clinico,
estudio histolégico, tratamiento primario,
tratamiento adyuvante, recurrencia temprana (1-3
meses) y tardia de la enfermedad, y por ultimo la
supervivencia.

Resultados: La edad media de las pacientes fue de
44 anos, y la metrorragia irregular fue la
presentacion clinica habitual. La variante histolégica
de células pequefias fue la mas frecuente. A pesar
del tratamiento, la enfermedad recurri6 de forma
temprana en el 33,33% y de forma tardia en el
50%. La supervivencia media fue de 22 meses.

Conclusiones: El carcinoma neuroendocrino de
cuello uterino (CNC) es una entidad rara. La
afeccién ganglionar es la norma y suele hacerlo de
forma temprana. A pesar de los multiples
tratamientos agresivos, esta enfermedad presenta
una elevada tasa de recurrencia temprana y tardia,
asi como de fracasos terapéuticos. Su mal
prondstico describe una de las tumoraciones mas
agresivas del tracto genital femenino.
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SUMMARY

Objective: To study the clinical and pathological
characteristics of six patients diagnosed with early-
stage neuroendocrine carcinoma of the uterine
cervix in our institution between 1992 and 2001.

Material and methods: Four patients were
diagnosed as stage Ib and two as stage Ila. The
following variables were reviewed: age, personal
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history, parity, clinical presentation, diagnostic tests,
clinical stage, tumor histology, primary treatment,
adjuvant treatment, early (1-3 months) and late
recurrence, and overall survival rate.

Results: The mean age was 44 years. The most
common form of clinical presentation was irregular
vaginal bleeding. The most frequent histological
variant was small cell carcinoma. Early recurrence
occurred in 33.3% of the patients and late
recurrence in 50%.

Conclusion: Neuroendocrine carcinoma of uterine
cervix is very rare. Early lymph node metastasis is
common. Although a multimodal approach has
been used, outcome in this type of cervical tumor
is extremely poor.
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INTRODUCCION

El carcinoma de cuello uterino representa una
causa frecuente de morbimortalidad en la mujer, y
en Esparia la incidencia estimada es de 8,5 por cada
100.000 mujeres/afio. Anualmente se producen apro-
ximadamente 2.000 nuevos casos de cancer de cér-
vix!, y a pesar de las campanfas de prevencion, tan
s6lo un 20% de las pacientes con enfermedad inva-
sora estan asintomadticas en el momento de estable-
cer el diagnostico®. El numero de casos prevalentes
se sitda en torno a 40.000, y la mortalidad anual es-
timada es de 950 casos!.

En nuestra institucién tratamos una media de 40-
50 tumores infiltrantes de origen cervical uterino ca-
da afio, de los que 25-30 se encuentran en estadios
iniciales, que se pueden beneficiar de un tratamien-
to quirdrgico primario. Considerando que nuestra
poblaciéon femenina abarca unas 400.000 mujeres,
nuestra incidencia coincide con la media nacional.

El carcinoma neuroendocrino de cérvix es una
entidad rara dentro del grupo de tumores de dicha
localizacion, y representa menos del 5%. Por su ele-
vada agresividad, su mal pronéstico y los hallazgos
histolégicos presenta similitud con el carcinoma
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neuroendocrino de pulmén® o con los tumores neu-
roendocrinos agresivos de otras localizaciones raras.

Entre los factores etiolégicos se incluyen: la in-
fluencia del virus del papiloma humano (VPH), pre-
sente en hasta en el 95% de las lesiones; la existen-
cia de mutaciones del TP53 (50%), y la pérdida de
heterocigosidad en los cromosomas 9p21 (43%) y 3p
(47%)*.

La metrorragia irregular es la presentacién clinica
més frecuente y, aunque el cuadro carcinoide es
muy raro, en algunos casos se ha asociado con sin-
drome de Cushing, sindrome de secrecién inadecua-
da de ADH vy episodios de hipoglucemias®®.

El tratamiento inicial es la cirugia radical en com-
binacién con quimio y/o radioterapia. Por otro lado,
la persistencia y la recurrencia, tanto local como a
distancia, suelen ser la norma, como resultado de su
elevada capacidad metastésica, principalmente linfa-
tica. Ademas, la afeccién ganglionar en el momento
del diagnéstico (el 50-60% de los casos) representa
el factor pronéstico mas importante’ y la tasa de su-
pervivencia global a los 2 afios es menor del 40%,
por lo que es la variante histolégica mas agresiva de
los tumores de cérvix uterino”s.

MATERIAL Y METODOS

Hemos llevado a cabo un estudio retrospectivo
descriptivo de las historias clinicas de 6 pacientes
con carcinoma neuroendocrino de cérvix en estadios
tempranos (Ib-Ila), diagnosticadas en nuestro servi-
cio durante el periodo 1992-2001. Las pacientes fue-
ron clasificadas segtin las indicaciones del la FIGO’
y en todos los casos el diagnéstico anatomopatolo-
gico se obtuvo aplicando los criterios histologicos
redefinidos por Albores Saavedra et al en 1997° ba-
sado en el uso de microscopia 6ptica, técnica de tin-
cién de plata, enolasa, cromogranina y sinaptofisina.
Por otro lado, se estudi6 la presencia del VPH me-
diante técnicas de hibridacién, especificamente los
subtipos 16 y 18.

Hemos estudiado las siguientes variables: edad,
paridad, presentacién clinica, estadio, tratamiento
primario, tipo histologico, tamafio de la tumoracién,
afeccién linfovascular, patrén de crecimiento, subti-
pos de VPH, afeccién ganglionar, persistencia, recu-
rrencia, tratamiento adyuvante y supervivencia de la
enfermedad.
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas de las pacientes
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6
Edad 51 49 50 39 48 26
AP DMNID Tabaco Tabaco Tabaco - -
AO Multipara Nuligesta Multipara Multfpara Multipara Nuligesta
Sintomas M M y dispareunia Ml M Metrorragia M
posmenopausica
Citologia - Carcinoma - Carcinoma Adenocarcinoma -
epidermoide epidermoide
Lesién colposcopica  T. exofitica T. exofitica T. exofitica T. exofitica ZTA T. exofitica
Biopsia Carcinoma Carcinoma de Carcinoma Carcinoma Carcinoma Carcinoma de
indiferenciado células pequefias  indiferenciado  indiferenciado  indiferenciado células pequefias

AP: antecedentes personales de interés; AO: antecedentes obstétricos; MI: metrorragia irregular; ZTA: zona de transicién atipica;

T: tumoracién.

RESULTADOS

La edad media de las pacientes fue de 44 afios
(limites, 26-51), el 66% de las cuales fueron multi-
paras. En todas las pacientes la presentacién clinica
fue la metrorragia irregular, una de ellas tras la me-
nopausia. En la exploracién ginecoldgica, el hallaz-
go de tumoracién exofitica en el cérvix representé el
83,3%. En la mitad de los casos, la citologia fue po-
sitiva para carcinoma y en el resto el hallazgo cito-
légico fue displasia. El posterior estudio con colpos-
copia y biopsia confirmé el diagndstico de
malignidad en el total de las pacientes: en 4 de ellas
se diagnosticé carcinoma de células pequefias po-
bremente diferenciado y en las dos restantes, carci-
noma neuroendocrino de cérvix (uno de células pe-
quefias y otro de células grandes). La naturaleza
neuroendocrina de los indiferenciados se comprob6
tras la cirugfa. Las pruebas complementarias prequi-
rargicas y de estudio de extensién fueron normales.

En todas las pacientes se estableci6 el estadio cli-
nico: cuatro Ib (66,6%) y dos Ila (33,3%) (tabla 1).
El tratamiento primario fue la cirugfa radical
Wertheim-Meigs en 5/6 pacientes (83,3 %), con lin-
fadenectomia pelviana y lumboadrtica baja en 2 ca-
sos. En la paciente restante se inici6 tratamiento qui-
mioterdpico un mes antes de la cirugia radical, ya
que presentaba una adenomegalia pélvica sospecho-
sa de malignidad (tabla 2).

Tras el estudio anatomopatoldgico, la variante
histolégica més frecuente fue el carcinoma de célu-
las pequetias, y en la mitad de los casos estaba pre-
sente el patrén de crecimiento seudoglandular. El ta-

mafo medio de la tumoracién fue de 2,5 cm (limi-
tes, 1,5-4). Se estudio la presencia de los subtipos de
VPH 18 en el 83,3% de los casos, 16 en el 66,6% y
ambos en el 66,6%. La invasiéon linfovascular estuvo
presente en el 83,3% de los casos, aunque en una
paciente no pudo comprobarse este hecho. En 5/6
casos, la extension del tumor alcanzé més del 50%
del estroma.

En el estudio ganglionar tras la cirugfa, existia
afeccién en la mitad de los casos, y en las pacientes
con estadio Ila, la afeccién, tanto pelviana como
lumboadrtica, fue positiva.

Tras el tratamiento inicial, la enfermedad persistié
en 2/6 pacientes a escala locorregional, y en la mi-
tad de los casos hubo recurrencia, dos de ellas en la
ctipula vaginal y la otra en el pulmén, con un tiem-
po medio de recurrencia de 5 meses.

El tratamiento adyuvante fue la quimioterapia en
combinacién con radioterapia pélvica, con una pauta
habitual de tratamiento quimioterdpico adyuvante de
cuatro ciclos con cisplatino, vincristina y adriamicina.

Al finalizar el estudio 4/6 pacientes habfan falle-
cido (66,6%), con una media de supervivencia de 22
meses. Entre las 2 pacientes que sobreviven, una
permanece libre de enfermedad a los 4 afios del
diagnéstico.

DISCUSION

El carcinoma neuroendocrino de cérvix es una
entidad anatomopatoldgica rara y, por lo general,

suele presentarse en estadios clinicos avanzados!’.
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Tabla 2 Caracteristicas clinicas, histolégicas y terapéuticas de las pacientes
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6
Tratamiento primario WM WM + RT WM WM WM QT
Estadio patolégico Ib Ila Ib Ib Ib Ia
Ganglios /positivos 16 /0 22 /5 190 210 190 26/5

Anatomia patologica

Células pequetias Células pequefias Células pequerias Células grandes Células pequerias Células pequerias
4 2 3

Tamarfio tumoral (cm) 2 1,5 2,5

Patrén de crecimiento Seudoglandular ~ Suedoglandular ~ Trabecular Empalizada Suedoglandular ~ Trabecular
HPV 16 y 18 16 y 18 18 - 18 y 16 16 y 18
Tratamiento secundario QT QT y RT QT QT Vigilancia QT y RT

WM cirugfa radical de Wertheim-Meigs; VPH: virus del papiloma humano; QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

El diagnéstico en estadios tempranos suele estar li-
mitado tanto por la naturaleza agresiva del tumor
como por la dificultad de un diagnéstico de certeza
antes de la cirugfa.

La presentaciéon clinica de este carcinoma en es-
tadio temprano es comun a la de la mayoria de las
tumoraciones en dicha localizacién. 1a edad media
de las pacientes estd en torno a los 40 afios (44 afios
en nuestra serie). Sin embargo, en nuestro medio la
edad media de las pacientes, en general, es de 50
afios. El sintoma inicial mas frecuente es la metro-
rragia irregular, y tras la exploracion se percibe una
tumoracion cervical, por lo general, menor de 4 cm®.

El estudio citolégico tiene un valor muy pobre
para el diagndstico de carcinomas infiltrantes de cér-
vix, ya que se producen hasta la mitad de falsos ne-
gativos?; por ello, en caso de sospecha, este estudio
debe combinarse con la colposcopia-biopsia. El diag-
noéstico de certeza se obtiene tras el hallazgo histo-
légico de granulos intracitoplasmaticos de naturale-
za neuroendocrina, lo que requiere el estudio
inmunohistoquimico o de microscopia electrénica.
Por ello, con frecuencia, esta entidad suele confun-
dirse con tumoraciones menos agresivas. En este
punto, es necesario remarcar la importancia de la
biopsia, que en nuestro estudio supuso el diagnosti-
co prequirtirgico en un tercio de las pacientes. Si el
estudio inmunohistoquimico complementario se hu-
biese llevado a cabo sobre los carcinomas indiferen-
ciados éste se podria haber obtenido casi en su to-
talidad. Sabiendo que una proporcién de casos de
carcinomas indiferenciados de células pequenas, tras
ratificar su naturaleza, son neuroendocrinos!!, es ne-
cesario afiadir a la estadificacién convencional un
estudio de extensién. En estadios mas avanzados es
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frecuente la afeccion cerebral, hepética o de médu-
la 6seal, y es menos probable que la enfermedad se
presente en el contexto de un sindrome carcinoide®.

En nuestra serie, la cirugia radical (histerectomia
radical con linfadenectomia pelviana) se llev6 a ca-
bo en todos los casos (Ib-Ila), y en dos ademads se
efectud linfadenectomia adrtica.

El diagnéstico anatomopatolégico pudo llevarse a
cabo en la pieza quirtirgica mediante el uso de mi-
croscopia Optica, de técnicas de tincién de plata e
inmunohistoquimica (enolasa, sinaptofisina, croma-
togranina y Leu-7), esenciales para tipificar las lesio-
nes’. Como es habitual en la mayoria de las tumo-
raciones de cérvix, la presencia del VPH alcanza
hasta el 80-90% de los casos?, y parece actuar en
una célula cervical totipotencial, que serfa capaz de
generar un linaje tumoral escamoso, glandular o
neuroendocrino. En particular, los subtipos 16 y 18
presentan mayor potencial oncogénico, y el 18 su-
pone la variante mas frecuente (el 83,3% en nuestra
serie), similar a lo que se ha publicado en otras se-
ries!C.

Tras un consenso llevado a cabo por el Colegio
Americano de Patologia y el Instituto Nacional de
Céancer en 1997, la clasificacién recomendada para
los tumores endocrinos de cérvix es: tumor carci-
noide tipico, tumor carcinoide atipico, carcinoma
neuroendocrino de células grandes y carcinoma
neuroendocrino de células pequefias’. la variante
histolégica mas frecuente es el carcinoma de células
pequeiias (un 83,3% en nuestra serie), que se carac-
teriza por presentar células redondeadas o fusifor-
mes, con escaso citoplasma y nticleo hipercromati-
co, en el que aparecen numerosas mitosis y amplias
zonas de necrosis (fig. 1). El patrén de crecimiento
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Figura 2. Afeccién vascular en el carcinoma neuroendocrino de
céroix.

puede ser difuso, seudoglandular (el 80% en nuestra
serie), trabecular (el 20% en nuestra serie) o en cor-
dones. Ademds, son frecuentes las concentraciones
celulares perivasculares y la necrosis (fig. 2). Por su
parte, el carcinoma neuroendocrino de células gran-
des (fig. 3) suele ser pobremente diferenciado, con
alto grado de malignidad, y biolégicamente es simi-
lar al de células pequefias*’.

Un hecho relevante en el carcinoma neuroendo-
crino de cérvix es que la invasién linfitica y gan-
glionar suele ser temprana, incluso en los casos en
que la enfermedad local es minima. Asi, la afeccién
linfovascular alcanza a mas de los dos tercios de los
casos (un 83,3% en nuestra serie)”®. Por otra parte,
el hallazgo de como minimo un ganglio linfatico po-
sitivo, presente en mas de la mitad de los casos, se
ha descrito como el factor prondstico mds importan-
te en esta entidad®. En nuestra serie todos los casos

Figura 3. Carcinoma neuroendocrino de células grandes.

con afeccién ganglionar habfan fallecido al finalizar
el estudio, frente a un tercio de los casos con gan-
glios negativos, y debido a la importancia que pue-
de tener la afeccién ganglionar, algunos autores pre-
conizan de manera sistemdtica una linfadenectomia
aortica en estadios locales de la enfermedad”?.

La elevada tasa de recurrencia, tanto temprana co-
mo tardfa, sugiere una enorme capacidad metastasica,
tanto a escala locorregional como a distancia, a pesar
de la cirugfa radical, lo que ha despertado el interés
por desarrollar diversos tratamientos sistémicos®®12.

A pesar de la multiplicidad y la agresividad tera-
péutica, el carcinoma neuroendocrino de cérvix re-
presenta una de las entidades con peor prondstico
dentro de las tumoraciones del tracto genital feme-
nino. En este sentido, tras un metaandlisis se ha se-
fialado que en los estadios localizados de la enfer-
medad (I-II), la tasa de supervivencia global a los 2
afios es del 38-50%. Igualmente, la supervivencia
media se sitda en torno a 14 meses (6-61 meses; 22
en nuestra serie)®.

De forma reciente, se han descrito mejoras en las
tasas de supervivencia global en las pacientes con
regimenes quimioterdpicos que incluyen vincristina,
adriamicina y ciclofosfamida (VAC) o cisplatino, eto-
posido (CE), frente a otros farmacos®'>!4. En nues-
tra serie se utilizaron cisplatino, VP16 y adriamicina
(83,3%). Por otro lado, en estos tumores el papel de
la radioterapia esta algo menos validado®'4.

En nuestra opinién, queda clara la naturaleza
agresiva del carcinoma neuroendocrino de cérvix, y
en ocasiones se trata de una entidad en la que las
pacientes estdn subestadiadas tras la cirugia (33%).

Prog Obstet Ginecol 2003;46(4):171-6
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Por ello, si tras la biopsia de cérvix y el estudio
complementario porsterior se sospecha de un carci-
noma neuroendocrino de cérvix, podria tratarse co-
mo un carcinoma de cérvix localmente avanzado,
aunque parezca que esté en un estadio temprano.
Dada la elevada capacidad metastasica linfatica de
este tipo de tumoracién y que ésta supone el factor
prondstico mds importante, en principio es necesa-
rio conocer si existe afeccién ganglionar. Por tanto,

se propone una valoracion preterapéutica de los
ganglios pélvicos y adrticos, bien mediante abordaje
extraperitoneal, bien por laparoscopia. En el caso de
que los ganglios fueran positivos el tratamiento ini-
cial deberfa consistir en un protocolo de quimiote-
rapia y radioterapia concomitante preoperatorio, pa-
ra posteriormente valorar una cirugfa coadyuvante
de rescate ante la sospecha de tumor central resi-
dual.
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