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Carcinoma de células
pequenas neuroendocrino
de cérvix uterino

Neuroendocrine small cell
carcinoma of the uterine cervix

RESUMEN

El caso clinico expuesto es el de una paciente
atendida en nuestro servicio de ginecologia y que
se diagnosticé de carcinoma de cérvix uterino de
células pequenas tipo neuroendocrino. Creemos
que, por lo infrecuente del diagndstico, es
interesante. Cabe destacar su rdpida evolucion y
mal prondstico. No existe mucha experiencia en el
tratamiento por la escasez de casos mencionada;
asi pues, se debe realizar un tratamiento
individualizado segun el paciente.

PALABRAS CLAVE

Tumor de células pequenas neuroendocrino. Cuello
uterino. Pronostico. Tratamiento.

ABSTRACT

We report a case of a neuroendocrine small-cell
carcinoma of the cervix seen in our
Gynaecology Department. This is a rare
diagnosis and is of interest. Small-cell carcinoma
of the cervix is a rare tumour with poor
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prognosis and high aggressiveness. Optimal
treatment has not been established due to the
rarity of the tumour.
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Neuroendocrine small-cell carcinoma. Uterine
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INTRODUCCION

El carcinoma cervical de células pequenas se in-
cluye anatomopatolégicamente dentro de la varie-
dad epidermoide que es la mas frecuente'. Sin em-
bargo, el subtipo de células pequenas es un tumor
muy infrecuente y de mal prondstico* y su inciden-
cia es del 0,8%.

La forma de presentacion habitual es el sangrado
genital’.

El diagndstico es complicado y son necesarias
técnicas de inmunohistoquimica en la mayoria de
los casos para poder llegar a concretarlo®.

El tratamiento debe estudiarse segin cada caso,
ya que no existen pautas que se deban seguir por-
que el tumor es muy infrecuente.
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En algunos casos puede asociarse a otro tipo de
carcinomas, como carcinoma epidermoide y adeno-
carcinoma de cérvix uterino, a infeccién por virus
del papiloma humano y a secrecién de sustancias
con actividad hormonal®”.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 80 afios de edad, que
acudi6 por sangrado genital a urgencias. Como an-
tecedentes personales presenta hipercolesterolemia
e hipertension, y es portadora de prétesis de cadera
tras fractura. La paciente es nuligesta y tuvo la me-
nopausia a los 50 afios.

La exploracion fisica resultod dificultosa porque
presentaba himen integro y estenosis en el introito.
Al tacto vaginal, impresion6 de ocupacion de fondo
de saco de Douglas, pero fue dificil precisarlo.

En la ecografia ginecoldgica se observo un utero
de 115 X 75 mm, con la cavidad dilatada de 60 x 50
mm (fig. 1), con contenido que impresiona de hema-
tometra. El grosor endometrial era de 8,5 mm (fig. 2).
No se objetivaron liquido libre ni masas anexiales.

En la tomografia computarizada (TC) pélvica se
aprecié una gran tumoracion uterina, posiblemente

Figura 1. Dilatacion de la cavidad uterina.

Figura 2. Endometrio que mide aproximadamente 8,5 mm,
desplazado por el contenido endocavitario.

abscesificada, de 120 x 94 mm, que fue informada
como posible sarcoma uterino. Presentaba signos de
adenopatias retroperitoneales.

La analitica (bioquimica, hemograma y coagula-
cion) fue normal. Los marcadores tumorales fueron:
CA 125: 73,4 U/ml, elevado (0-35 U/mbD), y CA 19.9,
normal.

Se realizaron un legrado fraccionado y una ex-
ploracion bajo anestesia. El cérvix y la vagina eran
atroficos pero no se visualizaron imagenes anorma-
les; la colposcopia fue negativa. El informe anato-
mopatolégico de la muestra endocervical demostro:
proliferacion neopldsica con amplias dreas de necro-
sis, células de tamano pequefo, con nucleos hiper-
cromdticos y atipicos que se disponen en cordones
y con patron infiltrativo (fig. 3). Se realizan marca-
dores especificos: vimentina, CD 45, S100, CK-Pan,
CK de alto peso, CK de bajo peso, CK 5-6, CK7,
CK20, CD10 y cromogranina negativos. Sinaptofisina
fue positiva (fig. 4), compatible con carcinoma de
células pequenias tipo neuroendocrino.

Se comenta el caso con los servicios de anatomia
patolégica y oncologia y se decide tratamiento qui-
mioterapico.

Una semana después, la paciente acudioé por do-
lor y metrorragia. En la analitica se aprecié una urea
de 73 mg/dl (10-50 mg/dD y una creatinina de 1,57
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Figura 3. Carcinoma pobremente diferenciado (hematoxilina-
eosina, X10).

mg/dl (0,55-0,96 mg/dD) y el urocultivo fue positivo
para Klebsiella oxytoca sensible a amoxicilina
(30.000 UFC). Se puso tratamiento antibidtico y se
inicio tratamiento con etopésido 50 mg/dia, que se
inici6é durante el ingreso.

Tres semanas después, la paciente ingresé por
metrorragia abundante. Se trata con Amchafibrin® y
se transfunden dos concentrados de hematies. En la
analitica la paciente presenta anemia y elevacion de
urea (64 mg/dD) y creatinina (1,18 mg/dD); el resto
fue normal. Durante el ingreso existio un empeora-
miento del estado general, somnolencia y oligoanu-
ria, y finalmente la paciente fallecio.

DISCUSION

Los carcinomas de cérvix uterino se clasifican
anatomopatolégicamente en':

— Adenocarcinomas.

— Carcinomas epidermoides.

— Queratinizantes.

— No queratinizantes.

— De células pequenas o indiferenciados.

El tipo mas frecuente es el carcinoma epidermoi-
de, pero la variedad de células pequefias representa
solo el 0,8% de los carcinomas invasivos del cuello
del tutero?. La localizacion mas frecuente en el apa-
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Figura 4. Con técnicas de inmunobistoquimica se observa que
las células tumorales muestran positividad frente a sinaptofisina
(sinaptofisina, x10).

rato genital es el cérvix uterino®, aunque puede
aparecer en otras localizaciones como endometrio,
ovario y vagina®.

El carcinoma de células pequefias neuroendocri-
no de cuello uterino se incluye dentro del tipo epi-
dermoide y se clasifica en”:

— Carcinoide.

— Carcinoma de células pequenas con focos de
diferenciacion a carcinoma de células grandes.

— Carcinoma de células pequenas.

— Carcinoma de células grandes neuroendocrino.

Los tumores que presentan componente de célu-
las pequenas tienen peor prondstico.

Se cree que el origen de esta neoplasia puede ser
una metaplasia de las células madre neuroendocri-
nas endocervicales®’.

La edad de aparicion de este tipo de tumor es
variable; segtn los articulos publicados, podriamos
decir que existe un pico de aparicion entre los 20 y
30 anos, y otro en torno a los 60 afios'2.

La forma de presentacion es en todos los casos
el sangrado genital®>. A la exploracion aparece como
un tumor exofitico o polipoide, ulcerado o friable’.
Esta caracteristica no se observé en nuestro caso, en
que se visualizaba un cuello uterino atréfico.

Como ya se ha dicho, esta es una neoplasia infre-
cuente, por esto, y por sus caracteristicas anatomopa-
tologicas, es muy dificil de diagnosticar, por lo que
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son necesarias, ademas de la visualizacion de las ca-
racteristicas histopatologicas propias de estos tumores
(alto grado nuclear, aumento de la cromatina granu-
lar, elevado ndmero de mitosis y focos de necrosis),
técnicas de inmunohistoquimica (demostracién de
enolasa, sinaptofisina, cromogranina) para llegar a un
diagnostico correcto??>°8, En nuestro caso, estas téc-
nicas nos dieron el diagnostico definitivo.

Sin embargo, la citologia se revela poco sensible
y especifica, por tanto, ante la sospecha de este tipo
de tumoracion se debe realizar una biopsia cervical
urgente!® y tomas diferenciadas de endometrio y
cérvix debido a la similitud entre los carcinomas de
células pequenias cervicales y los endometriales®. Es
importante reconocer el componente neuroendocri-
no porque este tipo de tumores requiere un trata-
miento especial®’.

En el tratamiento se han ensayado distintas op-
ciones: cirugia, quimioterapia y radioterapia. Pero
no se ha llegado a un tratamiento 6ptimo debido a
la poca frecuencia del tumor*>1%12, Por este motivo,
el tratamiento debe individualizarse estudiando cada
€aso.

El mal prondéstico, la agresividad y la tendencia a
la diseminacién sistémica de este tipo de tumores es

algo en lo que coinciden la mayoria de las publica-
ciones*>® y que se objetivd en nuestra paciente, que
apenas sobrevivid un mes tras el diagnoéstico. La
supervivencia media segin las publicaciones oscila
entre los 4 y los 32 meses®®'2,

Se han estudiado distintos factores que podrian
influir en el prondstico: mutaciones del oncogén
P53; presencia de virus del papiloma humano 16 y
187; marcadores inmunohistoquimicos, tales como
enolasa, cromogranina y sinaptofisina®; habito taba-
quico; estadio avanzado''; presencia de focos de
diferenciacion a carcinoma epidermoide o adenocar-
cinoma’; tipo de intervencion quirdrgica; edad; tra-
tamiento quimioterdpico, y metdstasis linfaticas'?,
pero ninguno de estos factores ha demostrado ser
claramente influyente.

Este tumor puede presentarse en ocasiones com-
binado con un carcinoma epidermoide o con un
adenocarcinoma de cuello uterino y con infeccion
por virus del papiloma humano serotipos 16 y 18%7.
También pueden producir secrecion de sustancias
con efectos hormonales, tales como hipoglucemia,
secrecion inadecuada de ADH y sindrome de Cus-
hing, aunque esto es infrecuente y se asocia a me-
tastasis tempranas linfiticas y hematogenas'.
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