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Casos Clinicos
Tumor neuroendocrno en cervix uterino: reporte de caso
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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos de cuello uterino son extremadamente raros. Las mujeres con diagnéstico de
carcinoma neuroendocrino de células pequefas del cuello uterino tienen mayor frecuencia de metastasis
en los ganglios linfaticos, invasion linfovascular, recurrencia y peor prondstico en comparacion con aque-
llos con otros tipos de neoplasias cervicales. Se presenta el caso de una mujer de 58 afios, con un tiempo
de enfermedad de seis afios antes del ingreso, caracterizado por sangrado vaginal irregular posmenopau-
sica, ademas de sintomatologia relacionada a anemia crénica. En el examen ginecoldgico, se evidencio
tumoracion de 4 cm que ocupaba tercio superior de vagina y protruia por el cérvix. Fue diagnosticado
como mioma abortivo y enviada a estudio anatomopatoldgico. El resultado fue carcinoma neuroendocrino
de células pequenas grado Ill en el 90% y carcinoma epidermoide en el 10%. La paciente fue sometida a
histerectomia radical mas salpingo-ooferectomia bilateral y linfadenectomia pélvica bilateral y para-aortica.
El estudio anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica encontré endometrio y miometrio comprometido por
neoplasia maligna. Parametrios, anexos y ganglios linfaticos se encontraron libres de neoplasia. A la mi-
croscopia el resultado fue carcinoma neuroendocrino grado Il (carcinoma de células pequenas, infiltrante),
con extensa embolia linfovascular. El estudio de inmunohistoquimica arrojé sinaptofisina positivo en las
areas con diferenciacion neuroendocrina.

PALABRAS CLAVE: Cancer cérvico-uterino, carcinoma neuroendocrino,
carcinoma de células pequenas

SUMMARY

Neuroendocrine tumors of the cervix are extremely rare. Women diagnosed with small cell neuroendocrine
carcinoma of the cervix have a higher frequency of metastases in the lymph nodes, lymphovascular inva-
sion, recurrence and worse prognosis compared to those with other types of cervical neoplasia. We report
the case of a 58-year-old female, with a history of six years of postmenopausal irregular vaginal bleeding,
in addition to symptoms related to chronic anemia. Gynecological examination showed a tumor of 4 cm that
occupied the upper third of the vagina and protruded through the cervix initially diagnosed as an abortifa-
cient myoma, and sent to histopathology study. 90% of the tumor was small cell neuroendocrine carcino-
ma grade lll, and the remaining 10% was squamous cell carcinoma. The patient underwent into a radical
hysterectomy plus bilateral salpingo-oophorectomy, and bilateral pelvic and para-aortic lymphadenectomy.
Histopathologic examination of the surgical specimen found endometrium and myometrium compromised
by malignancy. Parametrium, annexes and lymph nodes were free of neoplasia. At microscopy, the result
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was a grade lll neuroendocrine carcinoma (small cell carcinoma, infiltrating), with extensive lymphovascu-
lar emboli. The immune-histochemical study showed synaptophysin positive in areas with neuroendocrine

differentiation.
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INTRODUCCION

El cancer de cérvix es la quinta neoplasia mas
frecuente en el mundo y ocupa el segundo lugar
en incidencia en mujeres, después del cancer de
mama (1). La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ha estimado que aparecen 500.000 casos
nuevos por afo, de los cuales el 80% ocurren en
paises en desarrollo (2). En el Peru, el cancer de
cérvix es la neoplasia de mayor prevalencia en mu-
jeres (3). Los tipos histoldgicos mas comunes del
cancer de cérvix son el carcinoma escamoso y el
adenocarcinoma, teniendo como principal etiologia
la infeccidn con el Virus Papiloma Humano (HPV).
Otros tipos histolégicos incluyen el carcinoma ade-
noide quistico, tumor neuroendocrino y el carcino-
ma indiferenciado.

Los tumores neuroendocrinos son comunmente
encontrados en el tracto gastrointestinal y en los
pulmones, y son poco frecuentes en el cuello uteri-
no. La clasificacién del carcinoma neuroendocrino
del cuello del utero incluye cuatro subtipos histold-
gicos: carcinoma de células pequefas, carcinoma
de células grandes, tumor carcinoide clasico, y tu-
mor carcinoide atipico (4). Cada una de las cuatro
categorias histoldgicas puede estar asociada a un
cancer in situ, carcinoma invasivo de células esca-
mosas 0 adenocarcinoma de cuello uterino (5).

El carcinoma neuroendocrino de células pe-
quenfas del cuello uterino tiene mayor frecuencia de
metastasis en los ganglios linfaticos, invasion lin-
fovascular, recurrencia y peor prondstico en com-
paracién con otros tipos de neoplasias cervicales
(6). En las ultimas décadas, se ha reportado un
aumento de la incidencia de estos tumores, lo que
puede ser reflejo de una mayor disponibilidad de
herramientas diagnodsticas. Pese a ello, los tumo-
res neuroendocrinos del cuello uterino siguen sien-
do considerados raros, incluyendo limitados datos
prospectivos para guiar las decisiones terapéu-
ticas, e informacion limitada sobre la sobrevida a
largo plazo (5), sobre todo en paises en desarrollo.

El objetivo de esta comunicacion es dar a co-
nocer el diagndstico y manejo de una paciente con
carcinoma neuroendocrino del cuello uterino.

Caso clinico

Mujer de 58 afios, nulipara, sin antecedentes
de importancia, quien presenta un tiempo de

enfermedad de 6 afos de inicio insidioso y curso
progresivo, con episodios agudos de ginecorragia.
El cuadro se inicia 6 afos antes de su ingreso
presentando sangrado vaginal 2 afios después de
la menopausia de la paciente y cursé de manera
intermitente con una duracién de 3 a 4 dias cada
4 meses. Tres semanas antes de su ingreso la
paciente refiere ginecorragia persistente y profusa,
mareos, sensacion de desvanecimiento y palidez,
por lo cual, acude a emergencia donde se decide
su hospitalizacién.

En el examen fisico se encontrd una paciente
en regular estado general, con obesidad mdrbida
y palidez de piel y mucosas. El resto del examen
no mostro alteraciones significativas. En el examen
ginecolégico se encontré genitales externos de
acuerdo a edad con huellas de sangrado reciente.
A la especuloscopia se evidencié tumoracion de 4
cm de didmetro aproximadamente, superficie regu-
lar, sangrante al roce, color rojo vinoso que ocupa
canal vaginal en tercio superior no dejando obser-
var el cuello uterino. Al tacto vaginal se palpé tu-
moracion algo friable con pediculo de aproximada-
mente 0,5 cm que ingresa a canal endocervical, no
pudiéndose delimitar Utero y anexos por obesidad
y disconfort de la paciente. Se concluyé el diagnds-
tico de mioma abortivo y anemia crénica. La tumo-
racién fue extraida por torsion sin intercurrencias y
enviada a anatomia patoldgica (Figura 1).

e
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Figura 1. Foto macroscépica, se aprecia nodulo
miomatoso de superficie arremolinada, la flecha se-
fala area irregular correspondiente a componente
carcinomatoso.
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La ecografia transvaginal mostré un utero retro-
verso de 78 x 52 x 44 mm, miometrio heterogéneo
con multiples imagenes nodulares hipoeicoicas
en cara anterior y posterior, linea endometrial mal
definida por interposiciéon de las mismas, fondo de
saco de Douglas libre, ovarios involutivos sin alte-
raciones ecograficas. En la resonancia magnética
nuclear (RMN) se encontrd uUtero con miomas pe-
quefos (mayor de 3 cm de diametro entre cuerpo y
cuello) y con algunos focos adenomidsicos.

Los examenes de laboratorio mostraron una
glucosa de 110 mg/dL, urea 17,3 mg/dL, creatini-
na 0,41 mg/dL, anticuerpos para VIH no reactivo, y
hemoglobina de 5,7 mg/dl con microcitosis e hipo-
cromia en el frotis de sangre periférica.

El informe de anatomia patoldgica de la tumora-
cion calificada como mioma abortivo fue carcinoma
neuroendocrino de células pequefias grado Ill en
el 90 % y carcinoma epidermoide en el 10 %. La
paciente fue sometida a histerectomia radical, sal-
pingo-ooferectomia bilateral, linfadenectomia pélvi-
ca bilateral y para-adrtica. En los hallazgos intrao-
peratorios no se encontrd liquido libre en cavidad,
utero de 10 cm en anteversoflexion con superficie
deformada por presencia de miomas intramurales
que alteran la arquitectura uterina, la mayor de 2
cm en cara anterior. Ambos anexos sin alteracio-
nes macroscopicas. Fondo de saco anterior y pos-
terior libre. No se palpan adenopatias pélvicas ni
para aérticas, los parametrios normales.

El estudio anatomopatoldgico del Utero mostré
a la macroscopia endometrio y miometrio com-
prometido por neoplasia maligna. La microscopia

(a)

concluyé un carcinoma neuroendocrino grado Il
(carcinoma de células pequenias, infiltrante) nacido
de la parte alta del canal endocervical de 1,5 cm
de extension, 1,2 cm de profundidad, con extensa
embolia linfovascular (Figura 2). En el estudio de
inmunohistoquimica arrojo sinaptofisina positivo en
areas con diferenciacién neuroendocrina y cromo-
granina negativo (Figura 3).

La paciente evoluciond favorablemente siendo
dada de alta para inicio de radioterapia, acudiendo
a una sesion luego de lo cual no vuelve a retornar
a la institucion para seguimiento y continuidad de
tratamiento.

DISCUSION

La presentacion del caso reportado expuso una
sintomatologia de sangrado vaginal anormal y una
tumoracion simulando un diagndstico de mioma
abortivo. La clinica de estos tumores suele pre-
sentarse con sintomas abdomino-pélvicos como
sangrado o flujo vaginal, dolor pélvico opresivo en
la pelvis como fue el caso de la paciente reporta-
da. Es raro que las pacientes sean asintomaticas
0 que resulte de un hallazgo ginecoldgico casual
tras la prueba de Papanicolaou (7). Cabe resaltar
que este tumor tiene alta incidencia de metastasis
temprana por lo que el primer sintoma podria ser
un sindrome paraneoplasico o consuntivo. En el
caso reportado, a pesar del mal prondstico por el
tipo celular, no se encontr6 metastasis, y el princi-
pal motivo de consulta fue el sangrado vaginal y la
sintomatologia asociada a la anemia.
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Figura 2: (a) Leiomioma (parte inferior), carcinoma epidermoide (arriba a la derecha) y carcinoma neu-
roendocrino (arriba a la izquierda). (b) Carcinoma epidermoide (derecha) y carcinoma neuroendocrino
(izquierda).
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Figura 3. Sinaptofisina positiva en componente
neuroendocrino.

Para el diagndstico de estos tumores es impor-
tante realizar una buena anamnesis y examen clini-
co con la finalidad de enfocar adecuadamente los
examenes auxiliares que comprobarian la sospecha
planteada. Dentro de los exdmenes complementa-
rios se destaca la biopsia, la cual especifica el diag-
nostico definitivo como en el caso de la paciente,
tanto del mioma extraido en emergencia como de
las piezas operatorias durante la intervencion.

En la microscopia con la tincion hematoxilina -
eosina, en estos tumores las células se posicionan
en forma de racimos o trabéculas separadas por un
estroma fibrovascular. En el caso de la paciente el
diagndstico histolégico fue el de un carcinoma neu-
roendocrino puro de células pequefas grado lll. El
carcinoma de células pequefias del cuello uterino
es el subtipo mas comun y agresivo de los tumo-
res neuroendocrinos del cérvix, representando al
2% de todos los carcinomas de cuello uterino (5).
Su alto grado de agresividad y la temprana propa-
gacion metastasica nos indica el pobre prondstico
del carcinoma de células pequefias al momento del
diagndstico. Las metastasis de mayor frecuencia
son las de hueso, cerebro, higado y médula ésea.
Por este motivo, ademas del estadiaje tradicional
del cancer de cuello del utero, en las pacientes se
debe realizar un estudio radiolégico 6seo, hepatico
y cerebral, asi como un aspirado y una biopsia de
medula dsea en busca de posible metastasis (4).

Reportes previos han mostrado que las pa-
cientes diagnosticadas con carcinoma de células
pequefas de cérvix tienen mayor frecuencia de
metastasis a nddulos linfaticos, invasion linfo-vas-
cular, recurrencia, y pobre pronéstico comparado
con aquellos otros tipos de cancer malignos de cér-
vix (8). Siendo una de las neoplasias ginecoldgicas
mas agresivas La tasa de supervivencia a 5 afios
para las pacientes con este tumor ha sido repor-
tada de 14% en estadios avanzados, por lo tanto,

el carcinoma cervical neuroendocrino de células
pequenas supone un desafio terapéutico para el
oncodlogo.

El criterio de estadificacion de la FIGO (Inter-
national Federation of Gynecology and Obstetrics)
es importante en este tipo de cancer de cuello ute-
rino. En estadios tempranos de la enfermedad, se
encontré que pacientes con tumores pequefos (<2
cm) tuvieron significativamente mejores tasas de
supervivencia que aquellas con tumores mas gran-
des (=2 cm) (6).

En el caso reportado no se hallé inicialmente
signos de metastasis, y los ganglios eran negativos
para cancer. Por otro lado, para identificar el origen
celular de la tumoracion, se realizé estudios de in-
munohistoquimica, en donde aproximadamente el
88-100% de estos tumores dara positivo para mar-
cadores, como: enolasa neuro-especifica (sensibi-
lidad de 75%), sinaptofisina (sensibilidad 60-90%),
cromogranina (sensibilidad 50-76%) y CD56 (mo-
lécula de adhesién celular neural) considerado el
marcador mas sensible para el diagndstico de cé-
lulas pequefias (sensibilidad 71-92%) (9,10,11). La
sinaptofisina tuvo positividad en areas con diferen-
ciacion neuroendocrina en la biopsia de la pacien-
te, mientras que la enolasa neuro-especifica tuvo
resultados dentro de los valores normales (13,23
ng/dL). Se presume que la incidencia de los tumo-
res neuroendocrinos es mayor a la reportada y por
ende, se aconseja el estudio inmuno-histoquimico
de toda neoplasia de cuello uterino con el fin de
clasificarlas e identificarlas en estadios tempranos
dada la precocidad de generacion de metastasis a
distancia.

Existen factores prondsticos clinicos patolé-
gicos reconocidos a tener peor prondstico en el
desenlace de la enfermedad, como tabaquismo,
patrén polipoide, presencia de ganglios positivos,
tratamiento con cirugia, y estadio FIGO avanzado
(6,12). En el caso reportado no se encontrd nin-
guno de estos factores. Sin embargo, los factores
prondsticos inmunohistoquimicos también fueron
evaluados. En estudios retrospectivos se determi-
né que los pacientes cuyos tumores presentaban
cromogranina positivo tenian una tasa de super-
vivencia significativamente peor que aquellos que
tenian la cromogranina negativo (13). Ademas que
en otros estudios sugieren que los pacientes cu-
yos tumores que expresen HER-2/NEU negativo en
combinaciéon con EGFR (epidermal growth factor
receptor) positivo igualmente presentaban un bajo
prondstico de supervivencia (12).

Actualmente no existen guias definidas para ma-
nejo de enfermedad avanzada de tumor neuroendo-
crino en cérvix uterino y se conoce que el tratamien-
to es dependiente del estadio de la enfermedad.
Para estadios limitados de enfermedad resecable se
indica terapia combinada (cirugia seguida por qui-
mioterapia o quimioradioterapia combinada), y para
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enfermedad avanzada no resecable metastasica
(quimioterapia definitiva), y no metastasica (quimio-
radioterapia combinada) (14). La cirugia quedara
indicada como terapia adyuvante para lesiones ma-
yores a 4 cm (5). Por otro lado, en un metandlisis se
demostré que la histerectomia radical es un factor
independiente de supervivencia (15).

Dado el mal pronéstico de estas neoplasias, es
importante identificar los factores asociados a la
supervivencia en un esfuerzo por mejorar las es-
trategias de tratamiento (6). Debido a que el carci-
noma neuroendocrino del cuello uterino se produce
con poca frecuencia, es dificil realizar un ensayo
clinico aleatorizado y controlado para determinar el
tratamiento 6ptimo (6).

CONCLUSION

El tumor neuroendocrino, el cual se debe tener
en cuenta como diagndstico diferencial de toda
neoplasia de cérvix, requiere de estudios que cla-
rifiquen la historia natural, los factores prondsticos
y las intervenciones terapéuticas mas apropiadas
para este tipo de tumor.
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