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Caso controvertido: carcinoma
neuroendocrino de cérvix
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Resumen

El carcinoma neuroendocrino del cérvix es una entidad
rara que representa entre el 1-10% de los carcinomas
del cuello uterino. Deriva, probablemente, de células
neuroendocrinas cervicales originariamente derivadas
de células embrionarias de la cresta neural. En estadios
precoces los carcinomas neuroendocrinos de cérvix pre-
sentan una mayor frecuencia de afectacién ganglionar
que los carcinomas escamosos con igual extension vy,
por lo general, tienen una peor supervivencia a corto
plazo.

Presentamos el caso de una paciente de 68 afos que
presentaba una metrorragia postmenopéausica inter-
mitente y escasa desde los 8 meses previos a la con-
sulta. A la exploracion presentaba una masa de predo-
minio exocervical de unos 2 cm de diametro la biopsia
de la cual inform6 de un adenocarcinoma modera-
damente diferenciado. Tras el estudio de extension y
estadificacion clinica del carcinoma de cérvix como
estadio EIB1 de la FIGO se realizo cirugia radical. El
estudio anatomopatologico de la pieza quirtrgica in-
formaba de la presencia de un adenocarcinoma
endocervical bien diferenciado al que se asociaba un
componente de carcinoma neuroendocrino pobremen-
te diferenciado.

La mayor agresividad del carcinoma neuroendocrino del
cérvix ha sido ampliamente reportada si bien dada la
baja incidencia del mismo, no existen propuestas tera-
péuticas consensuadas para estos casos. Dicho compor-
tamiento bioldgico plantea la necesidad de considerar en
casos seleccionados terapias sistémicas de manera si-
milar al enfoque terapéutico de los tumores neuroendo-
crinos del pulmon en los que existe una mayor experien-
cia.

Palabras clave: Carcinoma neuroendocrino. Cérvix. Qui-
mioterapia adyuvante. Supervivencia.

Summary

Neuroendocrine carcinoma of the cervix is a rare entity
that arises in the 1% to 10% of all cervical carcinomas. It
seems to affect lymph nodes in early stages more fre-
quently than other histological types of cervical carcino-
mas and patients are likely to have worse overall sur-
vival.

We report a case of a 68 years old patient diagnosed of
an adenocarcinomas of the cervix stage IB1 associated
with a small Neuroendocrine component.

The controversia was done after radical surgery because
of the neuroendocrine part of the tumour, given the lack of
consensus in medical literature about pros and cons of
the addition of adjuvant chemotherapy.

Key words: Neuroendocrine carcinoma. Cervix. Adjuvant
chemotherapy. Survival.

Introduccion

El carcinoma neuroendocrino es un tumor raro que
constituye hasta un 5% del total de los tumores de
cuello uterino!. Sus caracteristicas histopatologicas
son indistinguibles de las del carcinoma neuroendo-
crino de otras localizaciones. En un importante por-
centaje de casos aparecen en forma de tumores mix-
tos y, Unicamente, cuando constituyen mas del 50%
de los mismos, son considerados como tumores
neuroendocrinos. Los articulos aparecidos en la lite-
ratura informan sobre una mayor afectacion ganglio-
nar, linfovascular, diseminacién hematégena, re-
currencia y peor pronostico que los casos de carci-
noma escamoso aungue se trate de estadios preco-
ces. Dada su baja incidencia no existe suficiente in-
formacién en la literatura sobre cual es el manejo
terapéutico més adecuado de los tumores mixtos con
un componente de carcinoma neuroendocrino.

Caso clinico

Paciente de 68 afios que consultd tras una metrorragia
escasa, intermitente, de 8 meses de evolucién sin
ninguna otra clinica acompafante.

Como antecedentes patoldgicos de interés destacar
una obesidad mérbida constitucional con hiperlipi-
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Figura 1.
Carcinoma
neuroendocrino
en el seno de un
adenocarcinoma

Figura 2.

Técnica de queratinas
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en la identificacion
del carcinoma
neuroendocrino

demia y una hemitiroidectomia practicada 3 afios
antes, tras el diagndstico de un adenoma toxico tiroi-
deo que no requeria tratamiento sustitutivo. La ulti-
ma revision ginecolégica la habia realizado hacia
mas de 10 afos y presentaba una formula paritaria
de TPAL:2002 con una menopausia a los 57 anos
sin que, posteriormente, tomara ninglin tratamiento
hormonal sustitutivo.

A la exploracion, la paciente presentaba una masa
exocervical de caracteristicas friables con aspecto
cerebroide de un tamafo aproximado de 3 cm e in-
tegridad vaginal. La biopsia de dicha masa informé
de la presencia de un adenocarcinoma moderada-
mente diferenciado. Como parte de la estadificacién
de cualquier neoplasia cervical, se realizé un estudio
de extensién con Resonancia Magnética (RMN) que
objetivé una lesion a nivel de cérvix uterino de con-
sistencia solida y estructura heterogénea de 38 mm
de didmetro méximo sin observar extension a parame-
trios ni pared pélvica. No se objetivaron adenopatias
retroperitoneales ni mesentéricas. Con el diagnosti-
co de Carcinoma de cérvix E IB1 clinico, se realizd

cirugia radical mediante intervencién de Wertheim-
Meigs sin incidencias intraoperatorias. El estudio
anatomo-patolégico de la pieza quirdrgica evidencio
la presencia de un adenocarcinoma endocervical bien
diferenciado que infiltraba de forma focal el tercio
superficial del estroma endocervical, al que se aso-
ciaba un componente de carcinoma neuroendocrino
pobremente diferenciado (Figuras 1 y 2). No se ob-
servé afectacién ganglionar en ninguna de las 20
adenopatias resecadas.

Ante tal hallazgo patoldgico, en primer lugar, se com-
pletd el estudio de extension para descartar la pre-
sencia de metéstasis hematdgenas y, posteriormen-
te, se discutié el caso en el Comité de Ginecologia
Oncolégica de nuestro centro. Tras su valoracién, se
decidi6 adoptar una conducta expectante dado el
minimo componente neuroendocrino del tumor y la
ausencia de otros factores de mal pronéstico tales
como la afectacién ganglionar, parametrial y/o de
maérgenes quirdrgicos?. Tras 6 meses de seguimien-
to la paciente se encuentra libre de enfermedad, en
la actualidad.

Discusion

El carcinoma neuroendocrino de cérvix es una enti-
dad rara y agresiva. Aunque segln las diferentes se-
ries consultadas la mayoria de los casos se diagnos-
tican en estadios precoces, el 82% de estos casos
presentan posteriormente una recidiva o progresion,
siendo la tasa de supervivencia a los 5 afios para
estas pacientes del 32%3°.

En los casos diagnosticados en estadios precoces,
las pacientes con tumores pequefos (<2cm) pare-
cen tener una mejor supervivencia que aquellas con
mayor tamafo. La cirugia radical en estos casos de
tumores pequenos tiene un papel fundamental, ya
que Unicamente aquellos tratados con cirugia y me-
nores de 2 cm con limites quirdrgicos libres de tu-
mor y ausencia de enfermedad ganglionar parece que
tendrian unas buenas perspectivas prondsticas®.

Un caso particular es el de los tumores mixtos de
carcinoma escamoso vs. adenocarcinoma junto a un
componente neuroendocrino en su seno, como es el
caso de la paciente que presentamos en este articu-
lo. En un analisis univariable realizado por Chan, et
al.3, en una serie de 34 pacientes con tumores neuro-
endocrinos de cérvix encuentran que los tumores
mixtos parecen tener un mejor pronostico que el res-
to. En la misma linea se encuentran los resultados
de Silva, et al.%, en el que presentan un 34% de
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curaciones en estos casos comparado con el 8% en
los caos de tumores neuroendocrinos puros. Sin
embargo, también se expresan opiniones en contra
que defienden que el componente mixto no mejora
el pronostico global de estas pacientes’.

Dada esta falta de consenso, se ha buscado identifi-
car otros factores pronostico clinicos e incluso
biomoleculares para establecer qué pacientes han
de ser tributarias de un manejo terapéutico mucho
mas agresivo y por tanto multidisciplinar. Los resul-
tados de Chan, et al.3, demuestran que la histerec-
tomia es una opcion terapéutica valida en aquellos
casos de enfermedad precoz, en la que se consigan
unos margenes de reseccion libres de enfermedad
tumoral y ausencia de invasién neoplasica linfovascular
y, sobre todo, ganglionar. Unicamente en estos ca-
sos tan seleccionados parece conseguirse supervi-
vencias a largo plazo. De manera similar a lo que
acontece a los casos de tumores neuroendocrinos de
pulmdn, parece ser que el habito tabaquico es un
factor independiente de mal prondstico de supervi-
vencia ademéas de mala respuesta al tratamiento
quimioterapico®.

A pesar de este conocimiento, no existen datos pu-
blicados en la literatura sobre cuél es el tratamiento
méas adecuado para los casos de tumores mixtos de
cérvix con componente neuroendocrino. Dado el com-
portamiento biolégico agresivo de los tumores
neuroendocrinos, con una alta tendencia a recidivar
y metastatizar via hematdgena, hechos que les con-
fieren un mal prondstico a los mismos, existen algu-
nos autores que preconizan la administracién de qui-
mioterapia adyuvante en estos casos”%1°, con dife-
rentes regimenes terapéuticos similares a los utiliza-
dos en los casos de carcinoma de células pequefas
del pulmén. Estas recomendaciones se sustentan en
la evidencia de que, a pesar de la préactica de trata-
mientos quirdrgicos muy radicales aln en estadios
precoces, la tasa de mortalidad de estas pacientes
con tumores neuroendocrinos puros es muy alta al-
canzando segln algunas series, hasta el 86% de los
casos entre los 8 y 31 meses siguientes al trata-
miento, con una recurrencia regional en el 43% de
los casos!!. Los regimenes quimioterapicos propues-
tos y utilizados también en estos tumores localiza-
dos a nivel del pulmdn, se basan bien en la combina-
cién de Vincristina, Adriamicina y Ciclofosfamida
(VAC) o Platino y Etopésido (PE), consiguiendo, como
es el caso de la serie de Boruta, et al.'°, una alta
tasa de pacientes libres de enfermedad de hasta el
93%, con un seguimiento medio de 41,5 meses.
Parece ser que ambos regimenes obtienen resulta-
dos similares, por lo que suele preferirse el régimen
con Platino y Etopésido dada su menor toxicidad.

La baja incidencia de los tumores neuroendocrinos
del cérvix uterino, y aln mas baja de los tumores
mixtos, dificulta de manera extrema el establecimien-
to de pautas terapéuticas estandarizadas para estos
casos raros, lo que obliga a individualizar la toma de
decisiones en cada uno de ellos. En el caso de nues-
tra paciente el Unico factor de mal prondstico era,
precisamente, la presencia de un pequefio compo-
nente neuroendocrino en el seno de un adenocarcino-
ma de cérvix, por lo que ante la evidencia de una
importante controversia en la literatura sobre la indi-
cacién o no de tratamiento adyuvante en estos ca-
sos, en los que por otra parte tampoco existe una
fuerte evidencia cientifica de que dicho componente
neuroendocrino minimo empeore de manera sensi-
ble el prondéstico, decidimos adoptar una actitud con-
servadora mediante seguimiento estricto de la pa-
ciente sin afadir ninguna terapia adyuvante, que por
otro lado no esta exenta de importante morbilidad.
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