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CARCINOMA DE CELULAS PEQUEÑAS DEL CERVIX UTERINO 

INTRODUCCIÓN: 

Los tumores neuroendocrinos primarios de cérvix son neoplasias poco comunes con una 

frecuencia del 0.5 al 5% de todos los tumores malignos de este sitio, fueron descritos por 

primera vez por e l Dr. /\lbores-Saavedra en 1972 ( 1 ). Dichos tumores se clasifican de 

forma similar a las neoplasias neuroendocrinas de pulmón. 

Recientes consensos han optado por dividir en 4 categorías generales a lo s tumores 

neurodocrinos de cérvix uterino : típico o clásico, atípico, de células grandes y de células 

pcquefias. 

Los síndromes endocrinos asociados a tumores neuroendocrinos de cérvix son raro s ( 3 ). 

La etiología de estas neoplasi as se mantiene desconocida sin embargo, se menciona ei;i la 

literatura que pueden ser originados del endocérvix normal debido a que éste contiene por 

lo menos el 20% de células argirofilicas ( 4) , que semejan a las células endocrinas. Por otro 

lado los carcinomas neuroendocrinos muestran diferenci ac ión no-neuroendocrina ( es decir 

diferenciación escamosa y glandular Fig. 5) sugiriendo así que estos tumores pueden 

desarrollarse rnutidireccionalrnente de células del tubo neural primitivo. Se han descrito 

como neoplasias que muestran características histológicas de carcinoides incluyendo 

argirofilia, inmunoreactividad para cromogranina, sinaptofisina, enolasa neurona específica 

y CD 56. 

La incidencia. características clínico-patológicas, comportamiento biológico, y la historia 

natural de estos tumores son difíciles de estimar debido a que presenta varios términos 

descriptivos en su amplio espectro morfológico. 

Los carcinomas neuroendocrinos de células pequeñas en cérvix son los que más 

comúnmente se encuentran presentes. 
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La naturaleza agresiva de estos tumores, incluyendo su resistencia a la terap ia ha s ido bien 

documentada. /\lbores-Saavedra inicialmente reportó una serie de 6 casos designados como 

'· tumores ca~cinoides bien diferenciados de cervix" para distinguirlos de los " tumores 

carcinoides poco diferenciados" ( carcinoma de células pequeñas) concluyendo que éste 

último está asociado a un pronóstico desfavorable presentando una mortalidad hasta del 

50% de los casos. 

COMPORTAMIENTO CLINICO: 

Como se ha mencionado anteriormente los tumores neuroendocrino> presentan aunque con 

poca frecuencia el síndrome carcinoide, que se caracteriza por la liberación de hormonas 

capaces de presenta r síntomas clínicos como la hipoglucemia. Se menciona en el estudio 

hecho por Seckl y Mulholland (2) que Ja hipoglucemia inducida ror un tumor es una 

condición que rara vez se observa y que puede involucrar varios mc.:cmismos de acuerdo si 

es que está originada en células de los islotes pancreáticos o de células de origen 

extrapancrcático. Los tumores de las células Beta de Jos is lotes pancreáticos es bien 

conocido que producen hipoglucemia debido a su secreción exagerada de insulina por e l 

contrario los tumores originados de células extrapancreáticas pueden causar hipoglucemia 

por otras varias razones una de las cuales incluye la liberación del factor TI de crecimiento 

"semejante a insulina'' o su precursor de alto peso molecular. 

Uno de los aspectos intrigantes del carcinoma de células pequeñas es su asociación con la 

producción de hormona peptídiea la cual puede ser identificada por técnicas de 

ultraestructura e inmunohistoquímiea. Los estudios de microscopia electrónica muestran 

gránulos secretorios densos que miden desde l 50 a 300 nm de diámetro. Algunas 

neoplasias han sido referidas como "carcinoma argirofilico" " carcinoma neuroendocrino,. 

o '· carcinoidc poco diferenciado" (5) . Estas observaciones han lle,·ado a asumir que tanto 

los carcinoma de células pequeñas poco diferenciado y los tumores -:arcinoides de cérvix 

son similares a otras neoplasias capaces para ser precursores de aminas 

descarboxilaci ón (APUD) . 

y de 
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CARACTERÍSTICAS MACROSCOPICAS: 

El tumor presenta un tamaño variable que osc ila de 0.8cm hasta 6 cm de dimensión 

promedio, dichos tumores son típicamente de bordes bien definidos, y en al gunas 

ocasiones pueden presentar un aspecto polipoide o exofítico, presentan una superfi cie de 

corte firme . de color gris amarillento con extensas áreas de necrosi s y focos de 

hemorragia. 

Comúnmente se puede identificar invasión hacia estructuras adyacentes aunque los bordes 

del tumor sean bien demarcados. 

CARACTERÍSTICAS MICROSCÓPICAS: 

El carcinoma de células pequefias de cérvix uterino comparte muchas de las características 

histológicas con los tumores de células pequeñas del pulmón. Los patrones de crecimi~nto 

de dichas neoplasias a la microscopía de luz varían, siendo el patrón más di st intivo el 

organoide caracterizado por delicados septos fibrovasculares rodeados por células 

neoplásicas en nidos sólidos, grupos, cordones, células fusiformes o patrones glandulares 

con células uniformes redondas o poligonales con un gran núcleo con patrón de cromatina 

grumosa. pequefio nucleolo y escaso citoplasma, pueden desarrollar gran cohesividad y 

formar nidos o acinos. Dentro de los nidos , glándulas o rosetas se aprecia material 

mucinoso. Menos comúnmente se aprecian células neoplásicas localizadas alrededor de los 

vasos, llamados pscudorosetas. En los tumores carcinoides típicos, la actividad mitótica es 

rara, la atipia nuclear es moderada y no hay datos de necrosis. Los tumores carcinoidcs 

atípicos presentan incremento de la actividad mitótica de 10 mitosis por campo de alto 

poder, moderada atipia nuclear y necrosis focal. El carcinoma neuroendocrino de células 

grandes presenta más de 1 O mitosis por campo de alto poder, de moderada a severa atipia y 

necrosis geográfica. Otras características es la presencia de material hialino, calcificaciones 

y amiloide en el estroma. La separación entre bien diferenciado y moderadamente 

diferenciado está basado en el grado nuclear, actividad mitótica y necrosis. 
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lJ na de las carac terísticas que di stingue a esta entidad es la de su gran capacidad para la 

invasión vascular observada por Van Nagell y co l (8) hasta en un 9% y la fa lta de 

infl amación coexistente a diferencia de los casos de carcinoma escamoso convenciona l. En 

virtud de su ; ápido crecimiento esta neoplas ia presenta extensas zonas periféricas de 

necrosis. 

Recientemente en estudios rea li zados en tejidos con hibridación in situ RN A-RNA ha 

mostrado que los carcinomas indiferenciados de células pequeiias están fuertemente 

asociados a ác idos nuclei cos del VPH-1 8 esta información sugi ere que este tipo de VPH es 

propenso a producir neoplasias provenientes de las células endocer\"icales de reserva lo cual 

conlleva a un comportami ento biológico más agresivo. 

INMUNOHISTOQUIMICA: 

Con las tincionc::s de inmunohistoquímica dependiendo el grado de diferenciación. las 

células tumorales expresan kerat ina, CEA, enolasa neurona especítica, cromograni na, \ 

sinaptofisina. La serotonina, polipéptido intestinal vasoacti vo son variables. 

Los tumores neuroendocrinos de cervix muestran coexpresión hacia marcadores 

neuroendocrinos ya que la mayoría de estas neoplas ias coexpresan serotonina, polipéptido 

intestinal vasoactivo, polipéptido pancreático y ACTH. 

En recientes estudios se ha demostrado que el carcinoma neuroendocrino de células 

pequeñas frecuentemente se encuentra asociado al virus del papiloma humano tipo 18 (7). 

Actualmente se ha utilizado el CD56 una molécula de adhesió n nc:ural (NCA M), como 

marcador para los tumores de células pequeñas en pulmón cuya ex rrc:sión es ampliamente 

documentada en la literatura y por ende muy útil para propós itos di agnósticos. 

Los tumores neuroendocrinos de cérvix son raros y usualmente son mal diagnosti cados. 

debido a la agres ividad de estos tumores el diagnósti co temprano y el tratamiento 

subsecuente son justificados. 
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UL TRAESTRUCTURA: 

U fenotipo de las células neuroendocrinas está caracterizado por la presencia de gránu los 

secretorios que contienen numerosos neuropéptidos, de hecho los tumores de células 

pequeñas son conocidos de secretar neuropéptidos y de proliferar en respuesta a varios 

otros neuropéptidos (6) al igual de carecer de desmosomas. Dichos gránulos secretores son 

más fácilmente reconocibles en los carcinomas neuroendocrinos bien diferenciados . 

PRONOSTICO: 

El pronóstico de este grupo de tumores está relacionado a la extensión de la enfermedad y 

al grado de diferenciación. En series de Albores-Saavcdra y col (3) , 3 de 8 mujeres con 

carcinomas neuroendocrinos bien diferenciados desarrollaron metástasi s a ganglios 

linráticos pélvicos, una mujer presentó recunencias vaginal y pélvica y sólo dos mujeres 

están asintomáticas 2 años posteriores a la cirugía. Algunos reportes en la literatura 

mencionan que autores han confirmado el comportamiento agresivo de dicha neoplasia 

especialmente a las variantes poco diferenciadas, ya que la mayoría de los pacientes 

desarrollan metástasis y responden poco al tratamiento aún en etapas incipientes de la 

enfermedad (8). 
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HIPÓTESIS: 

Algunos de los tumores de l cérv ix uterino como los de células pequeiias son más agres ivos 

aún en estadios tempranos de la enfermedad. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

En nuestro medio ( Hospital de Oncología del Centro Médico Na..:ional Siglo XX I) se 

desconoce la incidenc ia, tipos y conducta biológica de los tumorc ' neuroe ndocrinos del 

cérvix uteri no. 

OBJETIVOS: 

1 - Conocer la inc idencia y tipo de tumores neuroendoc rinos del cé n ix en nuestro med io. 

2. - Evaluar las características clínicas de las pacientes y su evolució n. 

3. - Anali zar el porcentaje de pos iti vidad del CD 56 en este grupo de tumores. 

MATERI AL Y METO DOS 

POBLACIÓN DE PACIENTES: 

Se revisaron restrospectivamente en Jos expedientes del archivo clínico y los archivos de 

Pato logía del Hospital de Oncología del Cent ro Médico Nacional Siglo XXI durante el 

período enero de 1995 a diciembre del 2003, todos Jos casos con diagnóstico de 

carc inoma cervical obteniéndose un total de 750 casos, de entre ellos se separaron las 

neoplas ias con características neuroendocrinas obteniéndose 21 casos. los criterios 

utilizados para la clas ifi cación de las mismas, fueron los empicados en la clasificaci ón de 

los tumores neuroendocrinos de pulmón. Los criterios utili zados en este estudio son: 1. -

un tumor epi telial del cérvix uterino compuesto relativamente por células uniformes 2. -

que muestren diferenc iación neuroendocrina aparente a la mi croscopía de luz 3 - un 

patrón trabcc ular o insular de célul as con gránulos citoplasmáticos eosino fíli cos. Los 

tumores identificados fueron a su vez subclasificados usando la clasificación propuesta 

para los tumores neuroendocrinos de pulmón ( cé lulas grandes, célu las peq uefias, tí pico y 

atípico). 
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Los criterios de inclusión fueron casos que contaban con un mínimo de 3 bminillas y con 

un expediente clínico completo. Los casos excluidos tenían material escaso o bien no se 

contaba con la información clínica suficiente. Todos los casos fueron evaluados por 3 

patólogos diferentes. Los marcadores de inmunohistoquímica que se utilizaron fueron: 

cromogranina /\, sinaptotisina y CD 56. 

RESULTADOS 

De un total de 750 casos de cáncer cervical, se identificaron 22 casos de tumor 

neuroendocrino y todos ellos correspondieron a la categoría de Carcinoma de células 

pequeñas, no se encontraron otro tipo de tumores neuroendocrinos, las edades de las 

pacientes oscilaron de 35 a 78 años con una media de 66 años. 

De entre ellos 6 casos tenían el diagnóstico de carcinoma epidermoide poco diferenciado , 2 

de carcinoma tipo linfoepitelioma y 14 contaban con un diagnóstico correcto. El cuaaro 

clínico más frecuente fue el de hemorragia transvaginal con dol or abdominal. 

ESTADIO CLINICO Y EVOLUCION DE LAS PACIENTES 

En la mayoría de los casos el diagnóstico se hizo por biopsia cervical , pero en dos 

pacientes, tanto la biopsia como el papanicolaou fueron negativos y el diagnóstico se 

efectuó en el estudio de necropsia. 1 O pacientes estaban en estadio lb 1, 4 en estadio Ib2, 3 

en estadio II , 3 en estadio !lb, 2 pacientes ( necropsias) en estad io !Va, con gran actividad 

tumoral pélvica y abdominal con metástasis a hígado y pulmón. A 8 pacientes se le realizó 

histerectomía radical y se les dio quimioterapia como tratamiento adyuvante, a 1 O sólo se 

les dió quimioterapia y 2 murieron antes de haber sido tratadas. La mayoría de las 

neoplasias mostraron un patrón de crecimiento difuso con células pequeñas y núcleos 

avenulares alternando con áreas extensas de necrosis. Todas las pacientes murieron de la 

enfermedad en un lapso de 12 meses. 

11 



CARACTERÍSTICAS MACROSCÓPICAS: 

Los tumores alcanzaron un tamai'io de 0.8 cm a S cm con una nk'dia de 3 cm. Todos 

presentaban u!rn superficie firme. blanco amari llenta, con invasión a e,;tructuras adyacentes. 

2 de los casos fueron estudios de necropsias y presentaban gran acti\ iJad tumoral, pélvica y 

abdominal. 

CARACTERÍSTICAS MICROSCÓPICAS 

Encontramos patrones histo lógicos di\'ersos s iendo el más común el organoide en 17 

pacientes caracterizados por delgados septos fibrovascularcs rodeJdos por cordones de 

células de características endocrinas. Las células son uniformes, red,1ndas, poligonales en 2 

pacientes o incluso fusocelulares encontrado en 1 paciente, los núcleos presentaron el 

clásico núcleo referido en "sal y pimienta", con 1 O mitosis en 4 campos de seco fuerte . 

Arcas de necrosis fueron un hallazgo común concspondiendo Je un 30 a 50% del 

porcentaje total de las biopsias estudiadas . 

12 casos presentaron diferenciación escamosa, 3 diferenciación glandular y el resto 

presentaron un patrón sólido .. Se identificó importante invasión Y:.iscular y linfática en 

todos los casos. 
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ESTADIOS PATOLÓGICOS: 
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lNMUNOHISTOQUIMICA 

Los marcadores de inmunohistoquímica utili zados presentaron los siguientes resultados: 

PACIENTES CROMOGRANINA SINAPTOFISINA ~ 1 22 No. (%) No. (%) 

1 

~o {Yo) ~ 
--

Posi ti vidad focal 1-t 4 5 
·--

Positividad difusa 2+ o 8 
jl ~ ~---

¡ n Positividad difusa 3+ 3 2 
. ··--

La expresión del CD56 fue de un 88% de fo rma intensa y <le manera difusa a diferencia de 

la cromogranina A y de la sinaptofisina de un 24% y 62% respectiYamente con una 

positividad de manera foca l . 

La expresión de reactividad del CD56 (Fig. 7) en carcinomas d~ células pequeñas de l 

cérvix uterino es un marcador inmunohistoquímico de gran utilidad para propósi tos 

diagnósticos (11. La posibilidad de obtener resultados negativos en biopsias pequeñas es 

menor utilizando como marcador el CD56. 
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DISCUSIÓN: 

Los tumores neuroendocrinos del cérvix uterino son extremadamente raros. en nuestro 

estudio encontramos que corresponden al 2.77% de las neopla ,;ias malignas de esa 

locali zación cifras similares a lo encontrado por otros autores com0 . ..\lbores-Saavedra ( 1 ). 

8arros (3) y Ambros (7). La etiología de estas neoplasias aún se desconoce sin embargo 

diversos autores mencionan que éstas pueden ser derivadas de las células endocervicales ya 

que éstas cuentan con el 20% de células argirofilicas (4). En nucstw estudio encontramos 

que se pueden mostrar diferenciación no neuroendocrina es decir pueden tener 

diferenciación escamosa (Fig. 6.) corno lo observado en 12 de nuestras pacientes. y 

diferenciación glandular corno lo presentaron 

características histológicas similares a 

3 de las pacientes y que éstas muestran 

los carcinoides incluyendo argirofilia. 

inmunoreactividad para sinaptofisina, cromogranina A , enolasa neurona específica y 

CD56. La incidencia, las características clínico-patológicas, su comportamiento biológico 

y la historia natural de esta neoplasia es dificil de estimar ya que presenta un amplio 

espectro morfológico. La naturaleza agresiva de estos tumores, su resistencia a la terapia. 

su alta capacidad metastásica, su comportamiento sumamente agn':sivo localmente y su 

identificación en etapas tardías hace que estas neoplasias estén asociadas a una taza de 

sobrevida extremadamente baja como lo muestra la tabla 2. 

La mayoría de estas neoplasias se identifican cuando está en estadios avanzados reflejando 

su compo1tamiento biológico tan agresivo en comparación al resto de los carcinomas de 

localización cervical como lo demostramos en la tabla 1. En nuestro estudio encontramos 

características macroscópicas y microscópicas similares a lo descrito en la literatura 

incluyendo entre las mismas: tamaño del tumor el cual osciló entre 0.8 a 5cm, bien 

delimitada con superficie externa blanco amarillenta y de consistencia firme con un 

crecimiento exofítico o polipoide, extensas áreas de necrosi s, focos de hemorragia (Fig. 5) 

capacidad de invasión a estructuras adyacentes y gran actividad tumoral pélvica y 

abdominal (tabla 2. 
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Al estudio de la microscopía de luz demostramos que el carcinoma neuroendocrino del 

cérvix presenta di versos patrones de crecimiento histológico entre los cuales destacan el 

organoidc (Fig. 3), seguido del de células fusocelularcs (Fig. 4) y el patrón de crecimiento 

di fusa (Fi g. 2). Al igual que lo referido por Van Nagell y col (8) observamos que esta 

neoplasia tiene una gran capacidad para la invasión vascular y que en virtud de su rápido 

crecimiento esta neoplasia presenta extensas zonas de necrosi s las cuales fueron fácilmente 

identificadas en nuestro estudio (Fig 5) . Ambros y Park reali zaron un estudio en donde se 

mencionan los critaios histológicos e inmunohistoquímicos del carcinoma neuroendocrino. 

los cuales determinaron que la sinaptofi sina y la cromogranina A son los marcadores 

inmunohistoquímicos de elección en la detección de carcinomas de origen neuroendocrino. 

A diferencia de lo di scutido por !\mbros y Park (7) encontramos que dependiendo el grado 

de diferenciación las células tumorales pueden expresar citoqueratinas, enolasa neurona 

específica, cromogranina A , sinaptofisina y CD 56 al igual pueden coexpresar para 

serotonina, polipéptido intestinal vasoactivo, ACTH y polipéptido pancreático. En nuestro 

estudio utilizamos los marcadores inmunohistoquímicos más comúnmente usados en la 

detección del carcinoma neuroendocrino es decir sinaptofisina, cromogranina A y CD 56 el 

cual es una molécula de adhesión neural (NCAM) y concluimos que la expresión del CD 

56 en el carcinoma de células pequeñas del cérvix uterino es de gran utilidad para 

propósitos diagnósticos debido a su gran capacidad de expresión difusa (fig. 7,8 y 9) a 

diferencia que la cromogranina A y a la sinaptofisina la cual es de manera focal (Fig . 5) 

Los tumores neuroendocrinos del cérvix uterino son sumamente raros, y usualmente son 

mal diagnosticados, debido a la agresividad de estos tumores el diagnóstico temprano es de 

vital importancia para ofrecer un tratamiento oportuno. 
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CONCLUSIONES: 

l.- En nuestro medio el carcinoma de células pequeñas de cérvix representa el 2. 77% de 

las neoplasias. del cérvix uterino con un comportamiento sumamente agresivo lo que refleja 

cifras similares a la literatura. 

2. - La mayoría de los casos se encuentran en estadios avanzados y su conducta biológica es 

más agresiva en estadio por estadio que el resto de los carcinomas d.: .:érv ix. 

1.-La expresión del CD56 en el carcinoma de células peq ueñas del cérvix uterino es un 

marcador inmunohistoquímico de gran utilidad para propósiws diagnósticos , la 

reactividad de la misma es de fo rma difusa e intensamente positiva mientras que la 

cromogranina A y la sinaptofisina reaccionan de manera focal . La posibilidad de obtener 

resultados negativos en biopsias pequeñas es menor utilizando el CD 56 . 
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figura 1. Carcinoma de células pequeñas. Células avenulares 
en tomo a estructuras vasculares(pseudorosetas) 

Figura 2. Carcinoma de células pequeñas. Patrón de 
crecimiento difuso 
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Figura 3. Carcinoma de células pequeñas con patrón 
de crecimiento cribiforme. 

Figura 4. Carcinoma de células pequeñas con distribución 
peri vascular. 
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Figura 5. Carcinoma de células pequeñas con áreas extensas 
necrosis. 

Figura 6. Carcinoma de células pequeñas con diferenciación escamosa. 
Células positivas para sinaptofisina . 
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fig. 7. Carcinoma de células pequeñas con 
posi tividad intensa al CD56 

fig.8. Carcinoma de células pequeñas 
con intensa positividad al CD 56. 
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Fig.9. Carcinoma de células pequeñas con intensa 
positividad al CD56. 
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