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CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS DEL CERVIX UTERINO

INTRODUCCION:

Los tumores neuroendocrinos primarios de cérvix — son ncoplasias poco comunes con una
frecuencia del 0.5 al 5% de todos los tumores malignos de este sitio, fueron deseritos por
primera vez por el Dr. Albores-Saavedra en 1972 (1). Dichos tumores se clasifican de
forma similar a las ncoplasias neuroendocrinas de pulman.

Recientes conscnsos han optado por dividir en 4 categorias generales a los tumores
neurodocrinos de cérvix uterino : tipico o clasico, atipico, de células grandes y de células
pequenas.

Los sindromes endocrinos  asociados a tumores neuroendocrinos de cérvix son raros ( 3).

La etiologia de estas ncoplasias se mantiene desconocida sin embargo, se menciona en la
literatura que pueden ser originados del endocérvix normal debido a que ¢ste contiene por
lo menos el 20% de células argirofilicas (4) , que semejan a las ¢élulas endocrinas. Por otro
lado los carcinomas neuroendocrinos muestran diferenciacion no-neuroendocrina ( es decir
diferenciacion escamosa y glandular Fig. 5) sugiriendo asi que estos tumores pueden
desarrollarse mutidireccionalmente de células del tubo neural primitivo. Se han descrito
como neoplasias que muestran caracteristicas histologicas de carcinoides incluyendo
argirofilia, inmunoreactividad para cromogranina, sinaptofisina, enolasa neurona especifica
y CD 56.

[.a incidencia. caracteristicas clinico-patologicas, comportamiento biologico, v la historia
natural de estos tumores son dificiles de estimar debido a que presenta varios términos

descriptivos en su amplio espectro morfologico.

Los carcinomas neuroendocrinos de células pequefias en cérvix  son los que mas

comunmente sc encuentran presentes,



[.a naturaleza agresiva de estos tumorces, incluyendo su resistencia a la terapia ha sido bien
documentada. Albores-Saavedra inicialmente reportd una seric de 6 casos designados como
* tumores carcinoides bien diferenciados de cervix” para distinguirlos de los * tumores
carcinoides poco diferenciados™ ( carcinoma de células pequciias) concluyendo que éste
Gltimo estd asociado a un pronostico desfavorable presentando una mortalidad hasta del

50% de los casos.
COMPORTAMIENTO CLINICO:

Como se ha mencionado anteriormente los tumores neuroendocrinos presentan aungue con
poca frecuencia ¢l sindrome carcinoide. que se caracteriza por la liberacion de hormonas
capaces de presentar sintomas clinicos como la hipoglucemia. Se menciona en el estudio
hecho por Seckl v Mulholland (2) que la hipoglucemia inducida por un tumor es una
condicion que rara vez se observa v que puede involucrar varios mecanismos de acuerdo si
es que esta originada en células de los islotes pancreaticos o de células de origen
extrapancredtico. Los tumores de las células Beta de los islotes pancredticos es bien
conocido que producen hipoglucemia debido a su secrecion exagerada de insulina por el
contrario los tumores originados de células extrapancredticas pucden causar hipoglucemia
por ofras varias razones una de las cuales incluye la liberacion del factor Il de crecimiento
“semejante a insulina™ o su precursor de alto peso molecular.

Uno de los aspectos intrigantes del carcinoma de células pequeiias es su asociacion con la
produccién de hormona peptidica la cual puede ser identificada por técnicas de
ultraestructura ¢ inmunohistoquimica. Los estudios de microscopia electronica muestran
granulos secrctorios  densos que miden desde 150 a 300 nm de diametro. Algunas
neoplasias han sido referidas como “carcinoma argirofilico™ ** carcinoma neuroendocrino™
o  carcinoide poco diferenciado™ (5) . Estas observaciones han llevado a asumir que tanto
los carcinoma de células pequenas poco diferenciado y los tumores carcinoides de cérvix
son similares a otras neoplasias capaces para ser precursores de aminas v de

descarboxilacion (APUD) .



CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS:

El tumor presenta un tamano variable que oscila de 0.8cm hasta 6 cm de dimension
promedio, dichos tumores son tipicamente de bordes bien definidos, y en algunas
ocasiones pueden presentar un aspecto polipoide o exofitico, presentan una superficie de
corte firme. de color gris amarillento con extensas dreas de necrosis y focos de
hemorragia.

Comunmente se puede identificar invasion hacia estructuras adyacentes aunque los bordes

del tumor sean bien demarcados.

CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS:

El carcinoma de células pequenas de cérvix uterino comparte muchas de las caracteristicas
histoldgicas con los tumores de células pequeiias del pulmon. Los patrones de crecimignto
de dichas neoplasias a la microscopia de luz varian, siendo el patron mas distintivo el
organoide caracterizado por delicados septos fibrovasculares rodeados por células
neoplasicas en nidos sélidos. grupos, cordones, células fusiformes o patrones glandulares
con células uniformes redondas o poligonales con un gran nicleo con patron de cromatina
grumosa. pequefio nucleolo y escaso citoplasma, pueden desarrollar gran cohesividad y
formar nidos o acinos. Dentro de los nidos, glandulas o rosetas se aprecia material
mucinoso. Menos cominmente se aprecian células neoplasicas localizadas alrededor de los
vasos, llamados pscudorosetas. En los tumores carcinoides tipicos, la actividad mitética es
rara, la atipia nuclear es moderada y no hay datos de necrosis. Los tumores carcinoides
atipicos presentan incremento de la actividad mitdtica de 10 mitosis por campo de alto
poder, moderada atipia nuclear y necrosis focal. El carcinoma neuroendocrino de células
grandes presenta més de 10 mitosis por campo de alto poder, de moderada a severa atipia y
necrosis geografica. Otras caracteristicas es la presencia de material hialino, calcificaciones
y amiloide en el estroma. La separacion entre bien diferenciado y moderadamente

diferenciado esta basado en el grado nuclear, actividad mitética y necrosis.



Una de las caracteristicas que distingue a esta entidad es la de su eran capacidad para la
invasion vascular observada por Van Nagell v col (8) hasta ¢n un 9% y la falta de
inflamacion coexistente a diferencia de los casos de carcinoma escamoso convencional. En
virtud de su rapido crecimiento esta neoplasia presenta extensas zonas periféricas de
necrosis.

Recientemente en estudios realizados en tejidos con hibridacion in situ RNA-RNA ha
mostrado que los carcinomas indiferenciados de células pequenas estan fuertemente
asociados a acidos nucleicos del VPH-18 esta informacion sugiere que este tipo de VPH es
propenso a producir neoplasias provenicntes de las células endocervicales de reserva lo cual

conlleva a un comportamiento bioldgico mas agresivo.

INMUNOHISTOQUIMICA:

Con las tinciones de inmunohistoquimica dependiendo ¢l grado de diferenciacion. las
células tumorales expresan keratina, CEA, enolasa neurona especitica, cromogranina. v
sinaptofisina. La serotonina, polipéptido intestinal vasoactivo son variables.

Los tumores neuroendocrinos de cervix — muestran coexpresion hacia marcadores
neuroendocrinos ya que la mayoria de estas neoplasias coexpresan serotonina, polipéptido
intestinal vasoactivo, polipéptido pancreatico y ACTH.

En recientes estudios se ha  demostrado que el carcinoma neuroendocrino de células
pequefias frecuentemente se encuentra asociado al virus del papiloma humano tipol8 (7).
Actualmente se ha utilizado el CD56 una molécula de adhesion neural (NCAM), como
marcador para los tumores de células pequefias en pulmén cuya expresion es ampliamente

documentada en la literatura y por ende muy (til para propositos diagndsticos.

Los tumores neuroendocrinos de cérvix son raros y usualmente son mal diagnosticados.
debido a la agresividad de estos tumores el diagndstico temprano y el tratamiento

subsecuente son justificados.



ULTRAESTRUCTURA:

El fenotipo de las células neuroendocrinas esta caracterizado por la presencia de granulos

secretorios que contienen numerosos neuropéptidos, de hecho los tumores de células
pequefias son conocidos de secretar neuropéptidos y de proliferar en respuesta a varios
otros neuropéptidos (6) al igual de carecer de desmosomas. Dichos granulos secretores son

mas facilmente reconocibles en los carcinomas neuroendocrinos bien diferenciados.

PRONOSTICO:

El pronostico de este grupo de tumores esté relacionado a la extension de la enfermedad vy
al grado de diferenciacion. [En series de Albores-Saavedra y col (3) , 3 de 8 mujeres con
carcinomas neuroendocrinos bien diferenciados desarrollaron metdstasis a ganglios
linfaticos pélvicos. una mujer presento recurrencias vaginal y pélvica y solo dos mujeres
estan asintomaticas 2 afios posteriores a la cirugia. 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 mayoria de los pacientes
desarrollan metdstasis y responden poco al tratamiento aun en etapas incipientes de la

enfermedad (8).



HIPOTESIS:

Algunos de los tumores del cérvix uterino como los de células pequenias son mas agresivos
atn en estadios tempranos de la enfermedad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En nuestro medio ( Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI) se
desconoce la incidencia, tipos v conducta bioldgica de los tumores neuroendocrinos del

cérvix uterino.

OBJETIVOS:
1.- Conocer la incidencia y tipo de tumores neuroendocerinos del cérvix en nuestro medio.
2.- Evaluar las caracteristicas clinicas de las pacientes v su evolucion.

3.- Analizar ¢l porcentaje de positividad del CD 56 en este grupo de tumores.

MATERIAL Y METODOS

POBLACION DE PACIENTES:

Se revisaron restrospectivamente en los expedientes del archivo clinico y los archivos de
Patologia del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI durante ¢l
periodo enero de 1995 a diciembre del 2003, todos los casos con diagnéstico de
carcinoma cervical obteniéndose un total de 750 casos, de entre cllos se separaron las
ncoplasias con caracteristicas neuroendocrinas obteniéndose 22 casos. los criterios
utilizados para la clasificacion de las mismas, fueron los empleados en la clasificacion de
los tumores neuroendocrinos de pulmoén. Los criterios utilizados en este estudio son: |. -
un tumor epitelial del cérvix uterino compuesto relativamente por ¢élulas uniformes 2. -
que muestren diferenciacion neuroendocrina aparente a la microscopia de luz 3. - un
patron trabecular o insular de células con granulos citoplasmaticos eosinofilicos. Los
tumores identificados fueron a su vez subclasificados usando la clasificacion propuesta
para los tumores neuroendocrinos de pulmoén ( células grandes. células pequeiias, tipico y

atipico).
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Los criterios de inclusion fueron casos que contaban con un minimo de 3 laminillas y con
un expediente clinico completo. Los casos excluidos tenian material escaso o bien no se
contaba con la informacion clinica suficiente. Todos los casos fueron evaluados por 3
patélogos diferentes. Los marcadores de inmunohistoquimica que se utilizaron fueron:

cromogranina A. sinaptofisina y CD 56.

RESULTADOS

De un total de 750 casos de cancer cervical, se identificaron 22 casos de tumor
neuroendocrino v todos ellos correspondieron a la categoria de Carcinoma de células
pequeiias, no se¢ encontraron otro tipo de tumores neuroendocrinos, las edades de las
pacientes oscilaron de 35 a 78 anos con una media de 66 afios.

De entre ellos 6 casos tenian el diagndstico de carcinoma epidermoide poco diferenciado | 2
de carcinoma tipo linfoepitelioma y 14 contaban con un diagnostico correcto, El cuaélro

clinico mds frecuente fue el de hemorragia transvaginal con dolor abdominal.

ESTADIO CLINICO Y EVOLUCION DE LAS PACIENTES

En la mayoria de los casos el diagnostico se hizo por biopsia cervical , pero en dos
pacientes, tanto la biopsia como el papanicolaou fueron negativos y el diagndstico se
efectud en el estudio de necropsia. 10 pacientes estaban en estadio Ibl, 4 en estadio 1b2, 3
en estadio 11, 3 en estadio IIb, 2 pacientes ( necropsias) en estadio IVa, con gran actividad
tumoral pélvica y abdominal con metastasis a higado y pulmon. A 8 pacientes se le realizo
histerectomia radical y se les dio quimioterapia como tratamiento adyuvante, a 10 sélo se
les dié quimioterapia y 2 murieron antes de haber sido tratadas. La mayoria de las
neoplasias mostraron un patron de crecimiento difuso con células pequefas y nucleos
avenulares alternando con dreas extensas de necrosis. Todas las pacientes murieron de la

enfermedad en un lapso de 12 meses.



CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS:

Los tumores alcanzaron un tamaiio de 0.8 cm a 5 cm con una media de 3 cm. Todos

presentaban una superficie firme. blanco amarillenta, con invasion a estructuras adyacentes.
2 de los casos [ueron estudios de necropsias y presentaban gran actividad tumoral, pélvica y

abdominal.

CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS

IEncontramos patrones histologicos diversos siendo el mas comun el organoide en 17

pacientes caracterizados por delgados septos fibrovasculares rodeados por cordones de
células de caracteristicas endocrinas. Las células son uniformes, redondas, poligonales en 2
pacientes o incluso fusocelulares encontrado en 1 paciente, los nucleos presentaron el
clasico nicleo referido en “sal v pimienta™, con 10 mitosis en 4 campos de seco fuerte.
Areas de nccrosis fueron un hallazgo comin correspondiendo de un 30 a 50% del
porcentaje total de las biopsias estudiadas.

12 casos presentaron difercnciacion escamosa, 3 diferenciacion glandular y el resto
presentaron un patrén solido.. Se identificd importante invasion vascular v linfatica en

todos los casos.
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INMUNOHISTOQUIMICA

Los marcadores de inmunohistoquimica utilizados presentaron los siguientes resultados:

PACIENTES CROMOGRANINA |SINAPTOFISINA  |CD 36
22 No. (%) No. (%) No. (%)
| Positividad focal 14 |4 5 5 B
Positividad difusa 2+ |0 8 3 8
Positividad difusa 3+ 13 2 72

La expresion del CD36 fue de un 88% de forma intensa v de manera difusa a diferencia de

la cromogranina A y de la sinaptofisina de un 24% vy

positividad de manera focal .

La expresion de reactividad del CD56 (Fig. 7) en carcinomas de células pequefas del
cérvix uterino es un marcador inmunohistoquimico de gran utilidad para propositos

diagnosticos (11. La posibilidad de obtener resultados negativos en biopsias pequefias cs

menor utilizando como marcador el CD56.

62% respectivamente con una




TABLA DE SEGUIMIENTO:

No. PACIENTES

4 6 8 10 12
MESES DE SOBREVIDA



DISCUSION:

Los tumores neuroendocrinos del cérvix uterino son extremadamente raros, en nuestro
estudio encontramos que corresponden al 2.77% de las neoplasias malignas de csa
localizacion cifras similares a lo encontrado por otros autores como Albores-Saavedra (1).
Barros (3) v Ambros (7). La etiologia de estas neoplasias alin s¢ 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 nuestro estudio encontramos
que se pueden mostrar diferenciacion no neuroendocrina es decir pueden tener
diferenciacion escamosa (Fig. 6.) como lo observado en 12 de nuestras pacientes. y
diferenciaciéon glandular como lo presentaron 3 de las pacientes v que ¢stas muestran
caracteristicas  histolégicas similares a los carcinoides incluyendo argirofilia,
inmunorcactividad para sinaptofisina, cromogranina A , enolasa neurona especifica y
CD36. La incidencia, las caracteristicas clinico-patologicas, su comportamiento biologico
y la historia natural de esta neoplasia es dificil de estimar ya que presenta un amplio
espectro morfologico. La naturaleza agresiva de estos tumores, su resistencia a la terapia.
su alta capacidad metastasica, su comportamiento sumamente agresivo localmente y su
identificacion en etapas tardias hace que estas neoplasias estén asociadas a una taza de
sobrevida extremadamente baja como lo muestra la tabla 2.

[La mayoria de estas ncoplasias se identifican cuando estd en estadios avanzados reflejando
su comportamiento biologico tan agresivo en comparacion al resto de los carcinomas de
localizacion cervical como lo demostramos en la tabla 1. En nuestro estudio encontramos
caracteristicas macroscopicas y microscopicas similares a lo descrito en la literatura
incluyendo entre las mismas: tamano del tumor el cual oscilo entre 0.8 a Scm, bien
delimitada con superficie externa blanco amarillenta y de consistencia firme con un
crecimiento exofitico o polipoide, extensas areas de necrosis, focos de hemorragia (Fig. 5)
capacidad de invasion a estructuras adyacentes v gran actividad tumoral pélvica y

abdominal (tabla 2.



Al estudio de la microscopia de luz demostramos que el carcinoma neuroendocrino del
cérvix presenta diversos patrones de erecimiento histolégico entre los cuales destacan el
organoide (Fig. 3), seguido del de células fusocelulares (Fig. 4) y el patrén de crecimiento
difuso (Fig. 2). Al igual que lo referido por Van Nagell y col (8) observamos que esta
neoplasia tiene una gran capacidad para la invasion vascular y que en virtud de su rapido
crecimicnto esta neoplasia presenta extensas zonas de necrosis las cuales fueron facilmente
identificadas en nuestro estudio (Fig 5) . Ambros y Park realizaron un estudio en dondc se¢
mencionan los criterios histologicos e inmunohistoquimicos del carcinoma neuroendocrino.
los cuales determinaron que la sinaptofisina y la cromogranina A son los marcadores
inmunohistoquimicos de eleccion en la deteccion de carcinomas de origen neuroendocrino.
A diferencia de lo discutido por Ambros y Park (7) encontramos que dependiendo el grado
de diferenciacion las células tumorales pueden expresar citoqueratinas, enolasa neurona
especifica. cromogranina A . sinaptofisina vy CD 56 al igual pueden coexpresar para
serotonina, polipéptido intestinal vasoactivo, ACTH y polipéptido pancreitico. En nuestro
estudio utilizamos los marcadores inmunohistoquimicos mas cominmente usados en la
deteccion del carcinoma neuroendocrino es decir sinaptofisina, cromogranina A y CD 56 el
cual es una molécula de adhesion neural (NCAM) y concluimos que la expresion del CD
56 en el carcinoma de células pequefias del cérvix uterino es de gran utilidad para
propositos diagnosticos debido a su gran capacidad de expresion difusa (Fig. 7.8 v 9) a
diferencia que la cromogranina A y a la sinaptofisina la cual es de manera focal (Fig . 3)

l.os tumores neuroendocrinos del cérvix uterino son sumamente raros, y usualmente son
mal diagnosticados. debido a la agresividad de estos tumores el diagndstico temprano es de

vital importancia para ofrecer un tratamiento oportuno.



CONCLUSIONES:

1.- En nuestro medio ¢l carcinoma de células pequefias 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 mayoria de los casos se encuentran en estadios avanzados y su conducta biologica es
mas agresiva en estadio por estadio que el resto de los carcinomas de cérvix.

3.-La expresion del CDS6 en el carcinoma de células pequenas del cérvix uterino ¢s un
marcador  inmunohistoquimico de gran utilidad para proposiios diagndsticos | la
reactividad de la misma es de forma difusa ¢ intensamente positiva mientras que la

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

resultados negativos en biopsias pequeiias es menor utilizando ¢l CD 56 .
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