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Adenocarcinoma de cérvix en
una paciente virgen con virus del
papiloma humano negativo

El carcinoma de cuello uterino en mujeres virgenes es extremadamente
raro. Este articulo presenta el caso de una paciente de 36 afnos de edad
que no habia mantenido relaciones sexuales; acudié al servicio de
urgencias con sensacion de bulto en los genitales, s6lo con sangrado
irregular en los dos meses anteriores. A la exploracién se observé una
tumoracién vaginal indurada, que se asomaba por el introito, y de la
que se obtuvo una biopsia con resultado de adenocarcinoma adenoes-
camoso. La evolucion del tumor fue muy agresiva a pesar de intentar
tratamiento paliativo con quimioterapia, fallecié dos meses después de
establecer el diagnéstico, con metastasis pulmonar, hepética y cerebral.
El cultivo del virus de papiloma humano fue negativo. Lo poco habitual
de estos casos no justifica el uso de la citologia como Ginico método de
cribado de cancer de cuello uterino.

cancer de cuello uterino, adenocarcinoma adenoesca-
moso, virus del papiloma humano.

Cervix adenocarcinoma in a virgin
patient with negative human
papillomavirus

Cervical cancer in virgin women is extremely rare. We present the case
of a 36-year-old patient without any type of sexual contact with sensa-
tion of lump in external genitalia referring only irregular bleeding in
the previous two months, finding in vaginal examination an indurated
mass in vaginal introitus with result in the biopsy of adenosquamous
adenocarcinoma. The evolution of the tumor was very aggressive in spite
of trying palliative chemotherapy, and patient died two months after of
diagnosis with lung, liver and brain metastases. Cervical human papil-
lomavirus testing was negative. What unusual of these cases does not
justify the cytology as the only method of screening for cervical cancer.

Cervical carcinoma, adenosquamous adenocarcinoma,
human papillomavirus.
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El cancer de cérvix es la segunda neoplasia mas
comun en mujeres y la infeccién por el virus del
papiloma humano (VPH) es el factor de riesgo
mas importante en su etiologia. El International
Biological Study on Cervical Cancer (IBSCC)
realiz6 un estudio de céancer cervical invasivo
y determiné una prevalencia mundial del VPH
de 93%." Estudios posteriores determinaron una
prevalencia incluso de 99.7%;? sin embargo,
siempre debe considerarse la posibilidad de
diferentes tipos de cancer de cérvix no relacio-
nados con VPH.

Este estudio presenta un caso raro de adenocarci-
noma adenoescamoso de cérvix en una paciente
virgen de 36 anos de edad.

CASO CLiNICO

Paciente de 36 anos de edad que acudié al
servicio de Urgencias por sensacién de “bulto”
en los genitales; sin antecedentes personales o
familiares de interés, refirié s6lo una revision
ginecoldgica con citologia negativa cinco afos
antes, sin algin estudio de control posterior
poque nunca habia mantenido relaciones
sexuales.

A la exploracién se observé una tumoracién
dura, violacea y friable, de aproximadamente 4
a5 cm, que se apreciaba por el introito vaginal y
ocupaba toda la vagina, lo que unido a un himen
tenso en la parte posterior imposibilitaba el tacto
vaginal (Figura 1). Se sugirié que la tumoracién
era dependiente de la cara anterior de la vagina
o cuello uterino, o ambos. Los dos parametrios
parecian estar infiltrados con adenopatias de
aproximadamente 2 cm y al tacto rectal con
impresion de afectacion del tabique rectovagi-
nal. Se obtuvo la citologia, el cultivo del virus
del papiloma humano y la biopsia. La ecografia
abdominal reporté Gtero y ovarios normales, con
tumoracion de 50x57 mm en la situacién teérica
del cuello uterino-segmento uterino inferior, con

Figura 1. Exploracién: tumoracién cervical dura, fria-
ble y ulcerada que ocupa toda la vagina.

escasa vascularizacién y flujos de alta resistencia
(Figuras 2 a 4).

La citologia fue poco satisfactoria para la valora-
cién neoplasica debido a la necrosis del tejido,
y la biopsia del tumor necrosado fue compatible
con adenocarcinoma adenoescamoso. El estudio
de inmunohistoquimica con panqueratina y vi-
centina resulté positivo. El componente epitelial
expresé citoqueratinas basales (CK 5/6) y lumi-
nales (CK 8), ademas de CD56 vy sinaptofisina
en 50%. Se expres6 CK7 de manera ocasional.
Resultaron negativos S100, p63, Melan A, cro-
mogranina, CEA, p16 y p53. La expresion de
Ki67 se encontré elevada en 60%. La deteccion
del virus del papiloma humano con el sistema
COBAS 4800, mediante la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR), result6 negativa para
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Ecografia abdominal que muestra al dtero
en anteflexién con gran tumoracién en el segmento
inferior, que hace impronta en la pared vesical pos-
terior. Corte sagital.

Corte coronal. Tumoracién por detras de
la vejiga.

los serotipos 16 y 18, y resto de los serotipos
de alto riesgo.

Cuatro dias después del primer episodio de
urgencias acudié de nuevo por retencién vesi-
cal aguda que obligé a colocarle una sonda
permanente. Cinco dias después ingres6 de
Urgencia a la Unidad de Cuidados Intensivos
por malestar, disnea y taquipnea que habia
referido 24 horas antes, con hallazgo en la
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Ecografia transperineal. Tumoracién mal
delimitada que ocupa la vagina, con escasa vasculari-
zacion y onda de velocidad de flujo con altos indices
de resistencia.

tomografia axial computada de diseminacién
metastasica pulmonar bilateral masiva que
contacté ampliamente con la superficie pleural
(Figuras 5y 6).

La misma tomografia reporté una tumoracion
voluminosa que afectaba el Gtero pero no el ex-
tremo flndico, englobando el cuello vesical y la
region uretral, compatible con neoplasia maligna
primaria. Segun se describe, contacté posterior-
mente con el recto distal y hubo compresion del
mismo, por lo que se descarté la afectacion por
contigliidad. Ademas, se observé aumento de la
densidad y obstruccién de los planos grasos en
las regiones parametriales, altamente sospecho-
sos de infiltracién que podria afectar el sigmayy la
union rectosigmoidea, y adenopatias patolégicas
en cadenas iliacas e hiliomediastinicas bilate-
rales de probable caracter patolégico. Diversas
lesiones focales hepaticas y una lesién litica en
el hueso iliaco derecho sugirieron metastasis
Oseas y hepaticas.

La resonancia nuclear magnética confirmé la
neoplasia de cérvix localmente avanzada con
invasién en la profundidad del parametrio iz-
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TAC de térax (ingreso a la unidad de cuida-
dos intensivos) que muestra insuficiencia respiratoria
hipoxémica severa.

TAC de térax. Miltiples nédulos metastasi-
cos diseminados bilateralmente con amplio contacto
con la superficie pleural. Limina de derrame pleural
bilateral.

quierdo, miometrio, vagina, septo rectovaginal,
region periuretral y periné hasta la vulva.

Se inici6 quimioterapia con carboplatino-taxol
semanal a su ingreso en la unidad de cuidados
intensivos. A partir de la segunda sesién se obser-
v6 mejoria progresiva de la situacion respiratoria,
lo que permitié desconectar la ventilacién me-
canica no invasiva. Dada la evolucién favorable
de la paciente, a los 20 dias del ingreso se otorgd
el alta hospitalaria.

Durante un mes acudié a quimioterapia con
buen estado general, hasta que precisé atencion
de urgencias por disartria e incoherencia verbal,
con relajacion de esfinter anal y fiebre termome-
trada, ademds de metrorragia. En la tomografia
axial computada cerebral se observaron malti-
ples lesiones focales supra e infratentoriales por
afectacion metastasica diseminada, asociada
con pequefas areas de edema periférico que
producian un ligero efecto de tumoracion di-
fusa (Figura 7). Con diagnostico de metastasis
cerebral ingres6 para tratamiento sintomatico
y se solicit6 radioterapia holocraneal paliativa
que desafortunadamente no se realizd, pues a
los 14 dias de ingresar a la unidad de cuidados
intensivos y dos meses después de establecer el
diagndstico, la paciente fallecié.

Este caso de adenocarcinoma adenoescamoso
asociado con el virus del papiloma humano en
una paciente virgen es muy interesante debido
a su rareza. Ademas, es contrario a la creencia
de que todas las neoplasias cervicales son pro-
vocadas por la transmision sexual del virus del
papiloma humano. El cancer de cuello uterino
suele asociarse en todos los casos con la infec-
cién del virus del papiloma humano, que se ha
detectado incluso en 99.7% de las neoplasias
invasivas de cuello uterino.? De hecho, existen
casos en los que inicialmente se habia dado
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TAC cerebral: mdltiples lesiones focales por
afectacién metastdsica diseminada.

por negativo el examen de ADN del virus del
papiloma humano y después de someter esas
muestras a reaccion en cadena de la polimerasa
se detecto el virus del papiloma humano en todos
los casos de neoplasia intracervical grado Il y
canceres invasivos cervicales.® Esto demuestra
que la infeccién persistente del virus del papi-
loma humano es esencial para la manifestacion
de la mayor parte de las neoplasias de cuello
uterino y, por lo tanto, son un factor necesario
las relaciones sexuales previas.

En la bibliografia se indican algunos casos de
cancer de cuello invasor en pacientes virgenes
o con cultivo de virus del papiloma humano
negativo, o ambos, como fue el caso de nues-
tra paciente. No refirié ningn tipo de relacién
sexual, el cultivo del VPH result6 negativo. Por
este motivo no se habian realizado citologfas
previas, s6lo una en el aflo 2009, dos afos antes
de iniciarse en nuestro medio el protocolo de
cribado de cancer de cuello por medio de la
prueba de VPH. Estos subtipos de cédncer pa-
sarfan inadvertidos a los programas de cribado
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poblacional y a los protocolos de vacunacién
contra el virus.

Aunque el informe de la citologia no fue conclu-
yente por la intensa necrosis, con el apoyo de las
técnicas de inmunohistoquimica en la pieza de
biopsia se estableci6 el diagnéstico de adeno-
carcinoma adenoescamoso. El adenocarcinoma
s6lo representa 10 a 15% de los casos de cancer
de cuello porque la mayor parte son carcinomas
escamosos.*® El carcinoma adenoescamoso es
un tumor relacionado con un componente de
adenocarcinoma y otro de carcinoma epidermoi-
de. Representa de 5 a 25% de todos los tipos de
cancer cervical y sus factores de riesgo epide-
miolégico son mds similares a los de carcinomas
epidermoides que a los de adenocarcinomas.®

La mayoria de estos casos, como el de este estu-
dio, pertenecen a la estirpe de adenocarcinoma,
muchos de ellos de células claras no asociadas
con la prescripcién de dietilestilbestrol por parte
de sus madres durante el embarazo.”® En el estu-
dio de Liebrich,? el nuestro y otros encontrados
en la bibliografia describen 23 casos en mujeres
virgenes, 6 de ellos con cultivo documentado del
virus del papiloma humano negativo. (Cuadro 1).

La evolucién de estos tumores parece ser mas
rapida que la de los carcinomas escamosos aso-
ciados con el virus del papiloma humano.™ Al
establecer el diagndstico, los adenocarcinomas
tienden a ser de mayor tamafio y con frecuencia
tienen diseminacion hematégena vy linfatica.*!
En los casos descritos en la bibliografia, la ma-
yoria de las pacientes se clasifican en el estadio
Il o mayores, y la evolucion en todos los casos
es infausta-desfavorable. En el caso de nuestra
paciente, pasaron dos meses y medio desde el
diagndstico hasta su fallecimiento. En ningin
momento se plante6 tratamiento quirdrgico o
radioterapia debido a lo avanzado del tumor al
momento de establecer el diagnéstico, optando-
se por la quimioterapia paliativa.
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Casos de cancer de cuello uterino en paciente
virgen encontrados en la bibliografia

Autor y aiio de Edaddela Tipo de tumor VPH*

publicacién paciente
Glockner, 7 Adenocarcinoma
1908
Lisa, 1926 16 Carcinoma de
células esca-
mosas
Bonner, 1927 13 Adenocarcinoma
MacDonald, 10 Adenocarcinoma
1929
Morse, 1930 10 No se especifica
Ludwig, 1936 16 Adenocarcinoma
Bowing, 1941 13 Adenocarcinoma
Shaw, 1941 15 Adenocarcinoma
Stadler, 1966 17 Adenocarcinoma
células claras
Andrews, 17 No se especifica
1978
Dekel, 1982 15 Carcinoma célu- No se
las escamosas realiz
Palit, 1998 9 Adenocarcinoma
endometrioide
Oraf, 1998 17 Adenocarcinoma
células claras
Ahrens, 2005 6 Adenocarcinoma
células claras
Yabushita, 17 Adenocarcinoma
2008 células claras
Gottwald, 24 Adenocarcinoma  Negativo
2012 células claras
Lee, 2012 52 Adenocarcinoma  Negativo
células claras
Roberts, 2013 17 Negativo

Baykara, 2014 14y 16 Adenocarcinoma

células claras

Pestana, 2014 18 Adenocarcinoma  Negativo

Sahoo, 2014 20 Adenocarcinoma Negativo
células claras

GonZzélez, 36 Adenocarcinoma  Negativo

2015 adenoescamoso

*VPH: virus del papiloma humano

Los protocolos actuales no establecen ningin
tipo de cribado en mujeres virgenes, de forma
que la dltima guia de cribado de céancer de

cuello publicada por la Sociedad Espanola de
Obstetricia y Ginecologia propone el inicio del
cribado en mujeres que han iniciado su activi-
dad sexual y tengan 25 afios o mas de edad.'
Ademads, parece que la citologia convencional
no es tan efectiva en pacientes con adenocar-
cinoma,*'® como en nuestro caso, en el que
la citologia dio resultado de necrosis, aunque
también pudo deberse a lo avanzado del tumor.
El bajo indice de sospecha en estas pacientes y
las dificultades en su exploracién representan un
reto para establecer el diagndstico, por tratarse
de casos tan poco habituales.

Los adenocarcinomas de células claras y otros
tipos raros de adenocarcinoma de cuello uteri-
no parecen una alteracion diferente del cancer
de cuello asociado con infeccién del virus del
papiloma humano. La paciente de este estudio,
como en otros casos de tumores descritos en la
bibliografia, nunca habia mantenido relaciones
sexuales y el cultivo de VPH result6 negativo.

Los protocolos de cribado actuales no recomien-
dan algtn tipo de control en pacientes virgenes,
por lo que no se habia realizado citologia ni
cultivo de VPH en los dltimos cinco afios en
nuestra paciente. Este tipo de cancer puede pasar
inadvertido a los programas habituales de criba-
do poblacional y parece tener peor prondstico
debido a su comportamiento mas agresivo y al
retraso en el diagndstico. El interés de este caso
se debe a su rareza y al bajo grado de sospecha
en pacientes virgenes, quienes no deben ser
objeto de algtn cribado.
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