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Carcinoma neuroendocrino de células pequeiias del cérvix
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RESUMEN

El carcinoma neuroendocrino de cérvix es una entidad rara con una frecuencia de presentacion de 1 a 2% de todos los carcinomas de
cuello uterino. Su deteccion es complicada debido a que son lesiones subepiteliales con alta tasa de falsos negativos en el cribado con
la técnica de Papanicolau.

En general el prondstico es desfavorable debido a una rapida diseminacion linfatica y hematégena. El presente caso corresponde a una
paciente de 46 afios que consulté por ginecorragia. En la colposcopia se observa lesion exofitica por lo que se realiza una biopsia. La
anatomia patoldgica y el perfil inmunohistoquimico sugieren un carcinoma neuroendocrino. Su estadio clinico corresponde a FIGO IIB.

La paciente recibié quimioterapia con radioterapia concurrente.

Palabras claves: carcinoma neuroendocrino, tumor neuroendocrino, carcinoma de células pequefias, carcinoma oat cell.

ABSTRACT

Neuroendocrine cervical carcinoma is a rare tumour that comprises 1 to 2% of all cervical carcinomas. Due to the subepithelial location of
this neoplasm optimal cytological detection is difficult. Neuroendocrine carcinoma exhibits local aggressiveness and early dissemination

and its prognosis is poor.

The present report describes a 46 year old woman who presented with vaginal bleeding and exophytic cervical mass. Biopsy of the lesion

revealed Neuroendocrine

Carcinoma of the cervix; stage 1I1B (FIGO). The patient received concurrent chemotherapy and radiation therapy.
Key words: Neuroendocrine carcinoma, neuroendocrine tumor, oat cell carcinoma.

0s carcinomas neuroendocrinos son una
variedad histologica de carcinoma cervical
caracterizada por una baja frecuencia de pre-
sentacion (de 1 a 2% de todos los carcinomas
del cuello uterino). Fueron descritos por primera vez por
Albores-Saavedra y sus colaboradores en 1972 como
carcinoide del cuello uterino debido a su semejanza con
el carcinoide intestinal y por la presencia de granulos
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neuroendocrinos intracitoplasmaticos.! Los carcinomas
neuroendocrinos son productores de una gran variedad de
hormonas y péptidos pero las manifestaciones clinicas son
minimas. Su deteccion mediante técnica de Papanicolau
tiene una elevada tasa de falsos negativos debido a que son
proliferaciones subepiteliales con una mucosa exocervical
y endocervical intactas.

En general el pronostico es desfavorable, por su agre-
sividad, determinado por la rapida diseminacion linfatica
y hematdgena con una sobrevida a los 5 afios de entre 14
y 39%.2

Los tipos de tumores neuroendocrinos incluyen: car-
cinoide, carcinoide atipico, carcinoma neuroendocrino
de células grandes y el carcinoma de células pequefias.*

CASO CLINICO

Paciente de 46 afios de edad con antecedentes quirdrgicos
de prolapso genital. EI motivo de la consulta fue gineco-
rragia y sinusorragia. Al realizar el examen colposcopico
se observa un tumor exofitico de cuello de 6 x 5 cm con
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fondos de saco libres. En el examen fisico al tacto vaginal y
rectal se comprueba que la vaginay el parametrio derecho
se encuentran libres de lesidn mientras que el parametrio
izquierdo muestra infiltracion del tercio medio. El estadio
clinico corresponde a FIGO IIB. Se realizo biopsia de la
lesion.

RESULTADOS

Se realiza una biopsia incisional de cuello uterino que mide
2 x 1 x 0.5 cm, de color blanquecino con areas rojizas.
En cuanto a la microscopia efectuada se comprueba que
corresponde a una proliferacion neoplasica constituida
predominantemente por células redondeadas de pequefio
tamafo, con forma en grano de avena y ndcleos hiper-
cromaticos (Figuras 1y 2), de disposicién arquitectural
organoide con patrones de crecimiento trabecular e insular,
extensas areas de necrosis y frecuentes mitosis.

La tincién inmunohistoquimica fue focal positiva para
marcadores neuroendocrinos: cromogranina A (+) (Figu-
ra 3), sinaptofisina (-), citoqueratina 7 (-), citoqueratina 20
(-), citoqueratinas AE1/AE3 (+), Ki 67 (+) 60%, CD 99 (-),
CD 45 (-). Estos hallazgos son vinculables con carcinoma
neuroendocrino de células pequefias de cuello uterino. A
su vez se descart6 enfermedad a distancia mediante TAC
de tdrax, cistoscopia y rectoscopia. Como consecuencia
del estadio clinico FIGO IIB la paciente recibié un tra-
tamiento con 6 ciclos de cisplatino (100 mg/m?) dia 1 y
etopésido (120 mg/m?) dia 1 a 3 cada 21 dias concurrentes
con radioterapia (hasta 5040 cGy). Luego de 6 meses de

tratamiento y hasta el momento de la presente comunica-
cién la paciente se encontrd libre de enfermedad. Cuadro
constatado mediante evaluacion clinica e imagenoldgica.

DISCUSION

La diferenciacion neuroendocrina del carcinoma de cuello
uterino tiene una frecuencia baja, de 1 a 2 % de todos los
carcinomas cervicales. En 1996 el Colegio Americano
de Patélogos (CAP) y el Instituto Nacional de Bethesda
adoptaron la clasificacion para carcinoma neuroendocrino
en 4 categorias: tumor carcinoide tipico, tumor carcinoide
atipico, carcinoma de células pequefias y carcinoma de
células grandes.*

Los criterios histopatologicos para el diagnostico de
estas 4 categorias de carcinoma neuroendocrino de cérvix
pueden verse en el Cuadro 1.

Los criterios histopatoldgicos utilizados para el diag-
nostico de carcinoma neuroendocrino de células pequefas
incluyeron la disposicion arquitectural organoide con pa-
trones de crecimiento trabecular e insular, extensas areas
de necrosis, frecuentes mitosis, proliferacion de células
redondeadas de pequefio tamafio con forma en grano de
avenay nucleos hipercromaticos.

Se desconoce con exactitud cual es la célula de
origen de estos tumores. Se han descrito pequefios agre-
gados de células argirdfilas (un precursor potencial de los
carcinomas neuroendocrinos) en el epitelio endocervical
de aproximadamente 20% de las mujeres y en el epitelio
exocervical de 40%, aproximadamente. Sin embargo,

Figuras 1y 2. Proliferacion neoplésica constituida predominantemente por células redondeadas de pequefio tamafio, con forma en grano
de avena y nucleos hipercromaticos.
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Figura 3. Tincién inmunohistoquimica focal positiva para marca-
dores neuroendocrinos.

también se han encontrado células argirofilas en alrededor
de 60% de los adenocarcinomas de desviacion minima del
cérvix y en 14% de los adenocarcinomas y carcinomas
adenoescamosos del cuello uterino; por consiguiente
pueden verse asociados.

El diagndstico diferencial de los carcinomas neuroendo-
crinos incluye fundamentalmente al carcinoma de células
escamosas no queratinizante, de células pequefias.

Los procesos linfoproliferativos también deben distin-
guirse de la variante de células pequefias y otras lesiones
con rasgos neuroendocrinos como el tumor del grupo
Ewing/PNET inmunorreactivo para CD99. También deben
diferenciarse de los carcinomas escamosos y adenocarci-
nomas pobremente diferenciados, lo que puede llegar a ser
practicamente imposible ya que pueden coexisitir. Estos
suelen confundirse con la variante de células grandes. Los
criterios utilizados para su diferenciacion deben incluir la
morfologia convencional, inmunohistoquimica y eventual
demostracion de granulos neurosecretores por microscopia

electrénica.” El diagndstico de estas lesiones se realiza fun-
damentalmente con base en las caracteristicas morfoldgicas
con microscopia optica con coloracion de HyE. La inmu-
nohistoquimica puede ser de utilidad aunque debe tenerse
en cuenta que se ha descrito que un porcentaje (hasta 40%)
de carcinomas escamosos pueden expresar marcadores
neuroendocrinos. En general presentan positividad para
citoqueratinas de bajo peso molecular (100%) (EMA (95-
100%) y CEA (55-95%). También se observa positividad
de marcadores neuroendocrinos como la cromogranina A
(47-60%), la sinaptofisina (5-50%) y el Leu-7 (17-40%). En
15% los tres marcadores neuroendocrinos pueden ser nega-
tivos. Un 95% son positivos para CD56. Los marcadores
de proliferacion celular como Ki-67 demuestran que estos
tumores presentan actividad proliferativa alta.*

Debido a la baja incidencia de los carcinomas neu-
roendocrinos de células pequefias de cuello no existen
ensayos clinicos controlados que permitan delinear un
manejo terapéutico o un tratamiento 6ptimo. Ante esta
situacion se proponen diferentes modalidades multidisci-
plinarias terapéuticas: cirugia, quimioterapia, radioterapia
o quimioradioterapia® que serian efectivos en los estadios
tempranos de la enfermedad. Radica aqui la importancia
del reconocimiento y diagndéstico precoz de esta entidad
clinica.

En los estadios avanzados las drogas que demostraron
ser Utiles y mejorar la supervivencia global en controles
multivalentes fueron el cisplatino (con o sin etopésido)®
solo o concurrente con radioterapia.*

En este caso particular se prescribié tratamiento con
cisplatino y etopésido, concurrente con radioterapia de-
bido a su estadio clinico. Los controles con tomografia
axial computada al mes del tratamiento no evidenciaron
enfermedad.

Por su parte, el comportamiento clinico del carcinoma
neuroendocrino de cérvix exhibe un deficiente pronostico

Cuadro 1. Criterios histopatolégicos para el diagnéstico de carcinoma neuroenddcrino de cuello uterino

Categoria Criterios citolégicos Mitosis Necrosis

Carcinoide tipico Sin atipias rara no

Carcinoide atipico Atipias citol6gicas -10 mitosis/CGA* focal

Carcinoma neuroendocrino de células grandes Células grandes con nucleos grandes y + de 10 mitosis/10 CGA* geografica
vesiculosos y nucléolo prominente

Carcinoma neuroendocrino de células pequefias  Nucleos pequefios con citoplasma minimo abundantes extensas

*CGA = campo de gran aumento.
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respecto de las otras formas histopatoldgicas del cuello
uterino.

Su agresividad esta determinada por el rapido compro-
miso ganglionar y las frecuentes metastasis a distancia en
higado, pulmon, huesos y cerebro.

CONCLUSION

El carcinoma neuroendocrino de cérvix es un tumor raro
con una baja frecuencia de presentacion. Se caracteriza
por su agresividad y por su alta tendencia a recidivar. Esto
trae como consecuencia mal prondéstico al que se le asocia
resistencia al tratamiento.®*
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