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RESUMEN
ANTECEDENTES
El carcinoma neuroendocrino del cérvix es una entidad rara que representa entre el 1-5% de los carcinomas del cuello uterino.
Albores-Saavedra y colaboradores en 1972 fueron los primeros en describir diferenciacién neuroendocrina en un carcinoma
cervical de células pequefias, al que denominaron “carcinoide” cervical. Poco tiempo después aparecieron varias publicaciones en
la literatura informando ejemplos similares con nombres diversos, tales como: “carcinoma argirdfilo”, “apudoma”, “carcinoide
poco diferenciado” y “carcinoma de células pequefias”. A consecuencia de ello, en 1997, se llevd a cabo un taller presidido por
Albores-Saavedra con la finalidad de establecer una terminologia uniforme, simple, reproducible para este tipo de tumores. En ese
consenso fue que las neoplasias neuroendocrinas del cérvix uterino se establecieron en 4 categorias: carcinoide, carcinoide
atipico, carcinoma de células grandes y carcinoma de células pequefias de una manera analoga a las neoplasias pulmonares de
esta indole. El carcinoma neuroendocrino de cérvix representa una incidencia baja, sin embargo es de vital importancia su
conocimiento dado que en estadios precoces los carcinomas neuroendocrinos de cérvix presentan una mayor frecuencia de
afectacion ganglionar que los carcinomas escamosos con igual extension y, por lo general, tienen una peor supervivencia a corto
plazo sin que hasta la fecha existan terapeuticas consensuadas para estos casos.
OBJETIVO
Reportar la experiencia clinica del carcinoma neuroendocrino de cérvix uterino, en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia “Luis
Castelazo Ayala”.
MATERIALY METODOS
Se realizara un estudio Observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo. El Ambito geografico y universo de trabajo se
llevara a cabo en el Instituto Mexicano del seguro social, Unidad médica de alta especialidad Hospital de Ginecologia-Obstetricia
“Luis Castelazo Ayala”, México, Distrito Federal. El universo de trabajo constara de las pacientes registradas con carcinoma
neuroendocrino de cérvix uterino por reporte histopatolégico, captadas en el periodo del 1ro de enero de 1998 al 1ro de enero
del 2008. En el servicio de oncologia ginecoldgica del hospital de Gineco-Obstetricia No 4, “Luis Castelazo Ayala”. Se utilizaran
pruebas estadisticas descriptivas para su analisis.
RESULTADOS
Se incluyeron 12 pacientes con el diagnéstico de carcinoma neuroendocrino de cérvix, la edad de presentacién con un rango de
30 a 86 afios. Del total de pacientes evaluadas histolégicamente 10 presentaron carcinoma neuroendocrino de células pequefias,
y las 2 restantes presentaron carcinoma neuroendocrino de células grandes. Con una mortalidad del 83%, sobreviviendo solo
17% de las pacientes detectadas en estadio I. con Indice de persistencia y recurrencia muy elevados.
CONCLUSIONES
En nuestra experiencia clinica se concluye la baja supervivencia del carcinoma neuroendocrino, con un alto indice de persistencia
y recurrencia siendo necesario estudios aleatorizados. En las pacientes se corroboro una pobre respuesta a cirugia radical y
radioterapia, pudiéndose utilizar o comparar los tratamientos de quimioterapia establecidos para otros tipos de carcinoma
neuroendocrinos, como puede ser el de pulmdn. Este tipo de tumor representa un gran desafio dentro de la ciencia médica, y
dada su baja incidencia dificulta de manera extrema el establecimiento de terapéuticas estandarizadas, lo que nos obliga a
individualizar la toma de decisiones en cada uno de ellos

INTRODUCCION

ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

Albores-Saavedra y colaboradores en 1972 fueron los primeros en describir diferenciacién neuroendocrina en un
carcinoma cervical de células pequeiias, al que denominaron “carcinoide” cervical, en una publicacién posterior los
mismos autores encontraron 14 nuevos ejemplos de la misma neoplasia de entre un grupo de 4,000 carcinomas
cervicales. Poco tiempo después aparecieron varias publicaciones en la literatura informando ejemplos similares
con nombres diversos, tales como: “carcinoma argiréfilo”, “apudoma”, “carcinoide poco diferenciado” y “carcinoma
de células pequefias”. Con lo anterior podemos apreciar que en un inicio la biologia y el espectro de las neoplasias
neuroenddcrinas cervicales era poco entendida. A consecuencia de ello, en 1997, se llevd a cabo un taller presidido
por Albores-Saavedra con la finalidad de establecer una terminologia uniforme, simple, reproducible, entendible y
util para este tipo de tumores. En ese consenso fue que las neoplasias neuroenddcrinas del cérvix uterino se
establecieron en 4 categorias: carcinoide, carcinoide atipico, carcinoma de células grandes y carcinoma de células
pequenas de una manera analoga a las neoplasias pulmonares de esta indole. Sin embrago el carcinoma de células
pequenas y células grandes son neoplasias altamente agresivas, el carcinoma de células pequefias aparece en el 2%
de carcinomas cervicouterinos, la tasa de sobreviva es de aproximadamente del 20% en un curso relativamente
corto, generalmente las pacientes mueren dentro de los dos afios de estudio, desde su diagnostico. El carcinoma de
células grandes es mucho menos comin en comparaciéon con los carcinomas de células pequeas, pero también
presentan un pobre prondstico. El tumor carcinoide tipico presenta formas trabeculares, nodulares, patrones
estructurales en roseta con material proteinaceo, la disposiciéon de amiloide en el estroma ha sido descrito.
Aproximadamente el 70 por ciento de los carcinomas tipicos son argirofilicos y presentan reaccién positiva a los



marcadores neuroendocrinos en general. Ultraestructuralmente estos tumores contienen granulos neurosecretores.
En contraste con los carcinomas atipicos que son hipercelulares, muestran atipia celular, presentan un incremento
en el indice mitotico celular de 5 a 10 figuras mitodticas por campo y presentan nucleos de necrosis. Los tumores
carcinoides atipicos son argirofilos y muestran reacciones positivas a la cromogranina, sinaptofisina y enolasa
neurona especifica. Aproximadamente un tercio de carcinomas atipicos expresan a serotonina y una pequefia
proporcién expresan a hormonas peptidicas. El carcinoma de células grandes presentan abundante citoplasma con
nucleos vesiculares y nucléolos prominentes, las figuras mitéticas son numerosas mas de 10 por campo, el
diagndstico se realiza por inmunohistoquimica o microscopia electrénica presentando una pobre diferenciacion, son
usualmente argirofilicos y presentan reaccién positiva a cromogranina y sinaptofisina. El carcinoma de células
pequenas células fusiformes y nucleos hipercromaticos con cromatina granular fina, numerosas figuras mitoticas
presentan areas extensas de necrosis. (1). Un estudio de Viswanathan y colaboradores en la Universidad de
Texas M.D. Anderson Cancer Center se identificaron pacientes que tenian el reporte original descrito por patologia
de carcinoma neuroendocrino o de células pequefias y que no manifestaban metastasis a distancia. El tratamiento
local fue histerectomia radical en 6 pacientes y radiacién en 15 pacientes, usando radiacion externa e intracavitaria,
la quimioterapia se administré en 13 pacientes (62%) de los 21 pacientes, cuatro pacientes recibieron cisplatino,
doxorrubicina y etopésido (tres pacientes o cisplatino y etopdsido (un paciente) después de la cirugia. Siete
pacientes recibieron manejo neoadyuvante con cisplatino, doxorrubicina y etopdsido antes de la radiacion y
semanalmente cisplatino con radiacién, un paciente recibi6 cisplatino y 5 fluoracilo con radiacién como su unica
quimioterapia. Quince pacientes correspondian a estadio I de la enfermedad y seis tuvieron estadio II o III de la
enfermedad, 9 de los 6 pacientes tratados con histerectomia radical tuvieron involucro ganglionar, sin embargo, 6
de los 15 pacientes tratados con radioterapia tuvieron evidencia radiografica de metastasis ganglionares. La
sinaptofisina se demostré en 19 pacientes y la cromogranina en 16 y la CD56 se demostré en 15, 11 de los pacientes
fueron positivos para todos los marcadores neuroendocrinos. El carcinoma neuroendocrino de células pequefias del
cérvix uterino se presenta en menos del 5% de todos los caso de cancer cervicouterino y esta caracterizado por la
presencia de metastasis a distancia, arriba del 80% de carcinomas de células pequefias son diagnosticados con
hematoxilina y eosina asi como también son positivos a marcadores neuroendocrinos. Algunos autores han
comentado una alta incidencia de metastasis cerebrales en pacientes con carcinoma de células pequenas.( 2 ).
Delaloge y colaboradores describen al carcinoma neuroendocrino de cérvix de células pequefias como una entidad
agresiva y muy rara, la terapéutica inicial 6ptima atin no ha sido definida o clarificada. Ellos hicieron una revisién de
10 afios a partir de 1988, encontrando 10 pacientes con un rango de edad de 24 a 47 afios con el diagnéstico de
carcinoma neuroendocrino de cérvix uterino. De las 10 pacientes 7 fueron positivas para cromogranina y cinco para
sinaptofisina. La cirugia fue el tratamiento inicial en dos pacientes seguida de radioterapia con o sin quimioterapia
en seis pacientes, 8 pacientes recibieron radiacién pélvica 50 Gy o 60-65 Gy con una combinacién de dosis baja de
braquiterapia. Entre el cohorte de los 10 pacientes tuvieron concomitantemente o subsecuentemente metastasis a
distancia, 8 pacientes a higado, 4 a pulmon, 2 a hueso, 3 a cerebro, una a peritoneo, una a mama y una a pancreas, en
estas pacientes con enfermedad metastasica se usaron diversos regimenes de quimioterapia llegando a una tercera
linea de quimioterapia usando paclitaxel y carboplatino. Unicamente dos pacientes sobrevivieron sin evidencia de la
enfermedad en 13 y 52 meses del diagnoéstico inicial. ( 3 ).

Reagan y colaboradores fueron los primeros en describir carcinoma indiferenciado de células pequeiias
(neuroendocrino) del cérvix uterino (SCUC) en 1957. E1 SCUC es raro y agresivo con una variante de presentacion de
0.5 a 10% de los tumores cervicales. En un estudio de 23 afios Van nagell y colaboradores detectaron 2,201
pacientes con cancer cérvicouterino de las cuales 25 fueron positivas para carcinoma de células pequefias (1.1%),
usando la clasificacién de Reagan y colaboradores, demostrando que estas pacientes presentaban invasion vascular,
y una alta tasa de recurrencias extrapélvicas y un periodo muy corto de sobrevida. ( 4).

McCusker y colaboradores confirman que la incidencia de carcinoma de células pequefias se incrementa
consistentemente en intervalos de cinco afios para 0.25 casos por 1,000,000 para los afios 1973-1977, a 0.47 casos
por 1,000,000 en 1988-1992, y disminuye a 0.26 casos por 1,000, 000 para 1993-1998, analizando un total de
239con tumores enddcrinos del cérvix uterino , en un periodo de 1973 a 1998, utilizando variables basadas en la T
de Student, chi cuadrada, comprobando que la sobrevida es muy pobre, son tumores sumamente agresivos. ( 5 ).

En el carcinoma neuroendocrino del cérvix uterino se debe de tomar en cuenta como diagnéstico diferencial el
linfoma no Hodking, sarcoma granulocitico, rabdomiosarcoma embrional, sarcoma estromal y tumores
neuroendocrinos metastasicos primarios de otros sitios. Son comunes las recurrencia a distancia, la quimioterapia
juega un rol importante en el tratamiento. ( 6 ).



El carcinoma neuroendocrino de células grandes es un cancer cervical muy infrecuente, reportandose menos de 20
casos en la literatura, sin embargo, muestra una alta tasa de recurrencias y metastasis en estadios tempranos de la
enfermedad. ( 7).

Boruta y colaboradores describen que pacientes con estadios tempranos de carcinoma neuroendocrino de cérvix
uterino tratados con cirugia radical, observaron una ventaja significativa de la sobrevida, para aquellos pacientes
que también recibieron quimioterapia adyuvante con esquema de VAC (vincristina, adriamicina y ciclofosfamida) y
PE (platino y etopdsido), siendo el esquema de VAC menos tdxico, estos dos esquemas de quimioterapia se asocian
con un incremento en la sobrevida con una p menor de 0.01, sin embargo, se tiene que tomar en cuenta que la
presencia de ganglios linfaticos metastasicos en el momento de la cirugia traduce un prondstico muy pobre de
sobrevida, aiin en estas pacientes con estadios tempranos de carcinoma neuroendocrino de cérvix. ( 8).

Ohwada y colaboradores describen que el prondstico de sobrevida es muy pobre para aquellas pacientes con
carcinoma neuroendocrino de cérvix uterino, reportando una muerte entre los 2 y 32 meses después del
diagndstico, existen posibilidades que este tipo de carcinoma se presente como un crecimiento polipoide
exocervical, pero aun asi es muy raro, y aunque este tipo de lesiones puedan ser extirpadas completamente es
necesario realizar histerectomia radical acompafiada de quimioterapia (cisplatino y etopésido) ya que en estadios
tempranos de la enfermedad existen altas posibilidades de metastasis linfaticas tomando en cuenta la agresividad
de esta entidad. (9 ).

Albores-Saavedra y colaboradores han buscado la descripcion inicial de tumores enddcrinos del cérvix uterino, en
publicaciones subsecuentes enfatizando el espectro morfoldgico usando una gran variedad de terminologia. Como
un resultado ha sido dificil comparar la incidencia, formas clinicopatoldgicas, factores biolégicos e historia natural
de esta enfermedad. Para esta entidad diferentes organizaciones tales como el cancer Committee of the Collegue of
American pathologists and the National Cancer Instritute han recomendado una terminologia uniforme, simple y
reproducible tales como: Tumor carcinoide tipico (clasico), tumor carcinoide atipico, carcinoma neuroendocrino de
células grandes (largas) y carcinoma de células pequeias, la finalidad es reducir el nimero de términos que
comunmente son usados para describir estas lesiones. ( 10 ).

El carcinoma de células pequefias del cérvix uterino es una entidad frecuente comparada con carcinomas del
pulmdn que tienen muchas formas neuroendocrinas. Morfolégicamente esta caracterizado por un cuerpo denso,
uniforme, pequefio y células ovales con nucleos hipercromaticos, la aneuploidia y las tasas mitéticas son comunes y
presentan una invasioén del espacio linfovascular. Cerca del 80% de estos tumores son positivos para una variedad
de marcadores neuroendocrinos con un limite de especificidad. De estas neoplasias son consideradas como de
pobre prondstico ya que tienen una propensiéon de metastatizar tempranamente a ganglios linfaticos a sitios
distantes, y por tal motivo son frecuentemente tratados con combinaciones de quimioterapia, cirugia y radiacion.
Sevin y colaboradores, estudiaron a 370 pacientes de los cuales 12 fueron carcinomas de células pequeiias (3.2%),
10 pacientes tuvieron estadio IB, una paciente tuvo estadio IIA y una tuvo carcinoma microinvasivo del cérvix (MIC).
Todas las pacientes fueron tratadas primariamente con histerectomia radical, tres pacientes tuvieron previamente
cono biopsia. El rango de edad fue de 26-68 afios de edad con una media de 45.2 +/- 14.4 afios, el tamafio del tumor
fue de 2.1 +/- 0.6 cm y una profundidad de invasion de 9.9 +/- 4.7 mm. La media en nimero de ganglios linfaticos
resecados fue de 49.0 +/- 12.1 y la media de ganglios linfaticos positivos fue de 2.5 +/- 5.3. Un significativo nimero
de pacientes fueron tratadas con radiacién postoperatoria 56.6 vs 25.3%. La media para el intervalo libre de
enfermedad para 7 pacientes quienes murieron con enfermedad fue de 13.2 meses, quienes no recibieron radiacién
postoperatoria desarrollaron recurrencias centrales 4.5 y 10.4 meses respectivamente después de la cirugia. Cinco
pacientes murieron después del diagnostico de enfermedad recurrente con un promedio de vida de 4.8 meses.
Comparando los factores de riesgo entre periodo de sobrevida y aquellas con recurrencia realmente no fue
significativo. ( 11 ).

Abeler y colaboradores estudiaron 12 tumores (carcinoma de células pequefias del cérvix uterino), y 14 tumores
con tipo celular intermedio, 12 tumores fueron asociados con otras formas de carcinoma: carcinoma de células
escamosas ( 6 tumores), adenocarcinoma (5 tumores), y adenocarcinoma in situ ( 1 tumor). La diferenciacion
neuroendocrina fue expresada en 79% de los tumores. El virus del papiloma humano (HPV)-18 fue detectado en
40% de los tumores y el HPV-16 en 28%. Quince pacientes tuvieron estadio I de la enfermedad, siete tuvieron
estadio II y dos estadio Il1 y 3 estadio IV. Catorce pacientes con estadio I y II se les sometid a histerectomia radical
con diseccion ganglionar pélvica, en cuatro pacientes la operacién fue precedida por radiacién intracavitaria. Los
pacientes con estadio I, III y IV fueron tratados con la combinacién de radiacion intracavitaria, radiacion externa y
quimioterapia. La tasa de sobrevida a los cinco afios fue de 14%, cuatro pacientes sobrevivieron, una con
enfermedad recurrente 50 meses después del diagndstico. Tres pacientes libres de enfermedad tuvieron un
seguimiento de 26,54 y 101 meses respectivamente. ( 12 ).



El carcinoma neuroendocrino del cérvix es un tumor virulento asociado con un extremadamente pobre prondstico,
en estadio I de la enfermedad se encuentran metastasis subclinicas hematdgenas y linfaticas con recurrencias
frecuentes. La radiacion pélvica externa adyuvante se ha reportado como de control local inicamente, sin embargo
muchas pacientes sucumben por enfermedad a distancia. Siguiendo con la histerectomia radical y la linfadenectomia
pélvica, segun katherine A y colaboradores, la confirmacién de tumor neuroendocrino por microscopia electrdnica e
inmunohistoquimica, dos pacientes recibieron quimioterapia sistémica adyuvante y radioterapia pélvica
concurrente, utilizando regimenes parecidos al carcinoma de células pequefias del pulmoén, llegando a provocar
mielotoxicidad y neuropatia persistente, pero ambas pacientes sobrevivieron sin evidencia clinica de la enfermedad
28y 47 meses. (13 ).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cudl es la presentacion clinica, tiempo de evolucion, estadificacion, tratamiento, morbi-mortalidad y sobrevida del
carcinoma neuroendocrino del cérvix ?

JUSTIFICACION.

Correlacioén y revision del comportamiento clinico, tratamiento y desenlace del carcinoma neuroendocrino de cérvix
uterino comparada con la literatura universal en pacientes estudiadas en el servicio de Ginecologia Oncolégica del
Hospital de Gineco-Obstetricia No4, “Luis Castelazo Ayala”, IMSS.

El carcinoma neuroendocrino del cérvix uterino es una neoplasia poco frecuente pero de comportamiento
biolégico agresivo, generalmente se detecta en etapas IBI y IB2. Su tratamiento no esta homogenizado debido a la
falta de estudios controlados, ello ha derivado en la utilizacion de multiples y variados enfoques terapéuticos, por lo
que es necesario conocer nuestros resultados tanto de presentacion clinica, tiempo de evolucidn, estadificacion,
tratamiento, morbi-mortalidad y sobrevida, para poder emplear un esquema de estudio diagnéstico y vislumbrar la

mejor terapia en nuestro medio.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

General

Reportar la experiencia clinica del carcinoma neuroendocrino de cérvix uterino, en el Hospital de Ginecologia y
Obstetricia “Luis Castelazo Ayala” servicio de Gineco-Oncolégica.

Especificos
Reportar la sobrevida de pacientes con carcinoma neuroendocrino del cérvix.
Reportar la morbi-mortalidad del carcinoma neuroendocrino de cérvix.

Comparar la presentacion clinica, tiempo de evolucion, y estadificacién de carcinoma neuroendocrino.

HIPOTESIS.

No requiere
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METODOLOGIA

El estudio se llevara a cabo en el Hospital de Gineco-Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

TIPO DE ESTUDIO:

a) Observacional

b) Descriptivo

c) Transversal

d) Retrospectivo.
UNIVERSO DE TRABAJO.

El universo de trabajo constara de las pacientes registradas con carcinoma neuroendocrino de cérvix uterino por

reporte histopatolégico, captadas en el periodo del 1ro de enero de 1998 al 1ro de enero del 2008. En el servicio de

oncologia ginecolégica del hospital de Gineco-Obstetricia No 4, “Luis Castelazo Ayala”.

CRITERIOS DE INCLUSION.

1.

ST S

Pacientes con registro histopatolégico de carcinoma neuroendocrino de cérvix uterino en el periodo
comprendido del 1ro de enero de 1998 al 1ro de enero del 2008.

Diagnéstico establecido en el Servicio de Patologia del HGO No 4 LCA.

Contar con el expediente clinico correspondiente de cada una de las pacientes registradas para tal efecto

Sin tratamiento previo para el problema de estudio.

Tratadas en el Servicio de Ginecologia Oncologia del HGO No 4 LCA.
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CRITERIOS DE NO INCLUSION.

1. Pacientes en la que no se cuente con el expediente clinico completo para tal efecto, ya sea por extravio o
depuracion del mismo

2. Enfermedad concomitante que afecte la evolucion del padecimiento

CRITERIOS DE ELIMINACION.

1. Pacientes tratadas en otra institucién en forma concomitante.

2. Pérdida del seguimiento.

CARACTERISTICAS DEL GRUPO EXPERIMENTAL.

Todas aquellas mujeres que a través de biopsia cervical (cérvix uterino) y/o por reporte de pieza anatomopatoldgica
sea positiva para carcinoma neuroendocrino de cérvix uterino, en el periodo comprendido del 1ro de enero al 1ro
de enero del 2008, registradas en el servicio de Oncologia Ginecoldgica en el Hospital de Gineco-Obstetricia No 4.

“Luis Castelazo Ayala”, IMSS.

CARACTERISTIAS DEL GRUPO CONTROL.

No existe grupo control en nuestro estudio.

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Carcinoma neuroendocrino.

VARIABLE DEPENDIENTE:

1. Experiencia Clinica

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES:

Variable independiente: Carcinoma Neuroendocrino

13



Se considera como carcinoma neuroendocrino de cérvix a los tumores que se originan de células
neuroendocrinas aisladas derivadas de células embrionarias de la cresta neural que tienen caracteristicas especiales
y peculiares que las hacen identificables bajo el microscopio. Se tifien de una manera especial cuando se ponen en
contacto con quimicos que contienen plata, acorde a los criterios histoplatoldgicos.

Variable Dependiente: Experiencia clinica

Se considerara como experiencia clinica a la presentacion clinica, tiempo de evolucidn, estadificacion,
tratamiento, morbi-mortalidad y sobrevida de las pacientes que se evaluaron durante este protocolo.
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RESULTADOS

Se incluyeron 12 pacientes con el diagnéstico de carcinoma neuroendocrino de cérvix, que cumplieron con los
requisitos de inclusién al protocolo de estudio, en el departamento de ginecologia oncoldgica entre enero de 1998 a
enero del 2008, la edad de presentacién tuvo una mediana de 64afios, con un rango de 30 a 86 afios.

Del total de pacientes evaluadas histolégicamente 10 presentaron carcinoma neuroendocrino de células pequeiias, y
las 2 restantes presentaron carcinoma neuroendocrino de células grandes.

Las caracteristicas de la poblacién estudiada se presentan en la tabla 1.

Tabla I. Descripcién por estadios del carcinoma neuroendocrino.

IESTADIO N Tratamiento Persistencia Recurrencia Sobrevida Mortalidad

Estadio Ciru’gia ) ) 26m “

IB1 3 Mas -) ) 18m (+)*
Radioterapia ) ) (+) 5a No
Estadio Ciru’gia +) -) 6m (+)

B2 2 Mas

Radioterapia ) -) 5a )
Estadio . 2 . ) ) 36m *
1B 3 Radioterapia (+) (=) Im +
1NO +) (-) 3m +
Estadio 5 1 Cirugia +) ) 1m +
1B 1NO +) ) 12m +
Estadio 5 1 Cirugia +) ) 2m +
IVA-IVB 1NO +) ) Sm +

* Paciente la cual fallece por causas ajena al carcinoma neuroendocrino
(coma diabético).

Los sintomas mds comunes fueron hemorragia vaginal, en el 66.6% (n=8) de las pacientes, también dolor pélvico
25%(n=3), secrecién vaginal anormal 16.6% (n=2), masa vaginal 16.6%(n=2), hemorragia postcoital 8.3%(n=1),
sintomas sistémicos tales como fatiga, pérdida de peso 16.6%(n=2), y el 25% (n=3) estuvieron asintomaticas.

En forma individual se describen a continuacién cada una de las formas de presentacion.

CASO No 1.- Se trata de paciente femenino de 42 afios de edad, la cual es enviada de su UMF por diagnéstico previo de miomatosis
uterina por USG pélvico. Inicia su padecimiento actual hace un afio con aumento del perimetro abdominal, sin causa aparente,
hiperpolimenorrea de un afio de evolucién, anemia clinica y corroborada por biometria hemdtica que requirié multiples transfusiones
sanguineas. A la exploracién ginecoldgica se encuentra vagina estrecha, cérvix uterino cupulizado con dreas de tejido necrdtico,
histerometria de 10 cm, con abundante descarga hemadtica referida en codgulos. Se toma biopsia de cérvix, corroborando el diagnéstico
de carcinoma neuroendocrino de cérvix, quedando como etapa clinica IIIB por extensién a pared pélvica izquierda, datos de obstruccién
renal de mismo lado corroborado por TAC. Posteriormente la paciente fue enviada a tratamiento neoadyuvante con quimioterapia, donde
fue considerada como paciente fuera de tratamiento oncoldgico, la paciente fallece un mes después del diagnéstico. Se describe en el

resultado de biopsia carcinoma neuroendocrino de células pequefias de cérvix.

CASO No 2.- Se trata de paciente femenino de 64 afios de edad, la cual ingresa a nuestro hospital como diagndstico de miomatosis
uterina descrito en ultrasonido pélvico previo, enviada de su UMF, la paciente fue intervenida quirdrgicamente el pasado 21-01-2003,

realizdndole en el servicio de Ginecologia histerectomia total abdominal y salpingooforectomia bilateral, quedando como resultado
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definitivo en ese instante de adenocarcinoma de cérvix de tipo mucinoso moderadamente diferenciado, envidndose a radioterapia como
tratamiento adyuvante, por factores adversos siendo etapa IBI, en ese mismo afio la paciente recibe 50Gy en 25 fracciones y
braquiterapia dos aplicaciones, quedando tnicamente en vigilancia dos afios después la paciente presenta metdstasis pulmonares
bilaterales reportada en teleradiografia de térax. La paciente con ECOG de 3, siendo enviada al servicio de Quimioterapia en donde se
considera paciente fuera de tratamiento oncoldgico (presentando actividad tumoral pélvica bilateral por TAC), la paciente fallece dos
meses después del diagndstico de recurrencia. Se analizan nuevamente las laminillas de las piezas quirtirgicas reportando carcinoma

neuroendocrino de cérvix uterino de células pequefias no correspondiendo al diagnéstico oncolégico inicial.

CASO No 3.- Se trata de paciente femenino de 34 aflos de edad, la cual ingresa al servicio con diagnéstico de su UMF de cancer
cervicouterino, la paciente refiere sangrado transvaginal postcoital de 6 meses de evolucidn, a la exploracién clinica la paciente presenta
compromiso de ambos paramétrios, quedando como etapa clinica IIB, siendo enviada al servicio de radioterapia, recibiendo 50Gy en 25
fracciones y braquiterapia tres sesiones finalizando este tratamiento en diciembre de 1999 con aparente respuesta, la paciente queda en
vigilancia, siendo posteriormente intervenida quirdrgicamente en octubre del 2001 en medio médico privado, realizandole cirugia
abdominal (LAPE) por tumor de ovario derecho, diagnosticando en la cirugia carcinomatosis de segundo primario de tipo epitelial,
unicamente la paciente recibié un ciclo de quimioterapia suspendido por progresién tumoral, mal estado general y quimiotoxicidad. La
paciente fallece en el 2002 en su domicilio por recurrencia tumoral.

La revision de las laminillas en nuestro hospital marca un resultado de carcinoma neuroendocrino de células pequefias.

CASO No 4.- Se trata de paciente femenino de 66 aflos de edad, con historia de diabetes mellitus e hipertensién arterial de 4 afios de
evolucién, se presenta subitamente al servicio de urgencias debido a un cuadro caracterizado por insuficiencia respiratoria aguda,
sindrome urémico, dolor abdominal y diarrea abundante. Tres meses previos a su evento final, presenta dolor abdominal bajo,
hemorragia transvaginal e incremento del perimetro abdominal. El udltimo PAP tomado 6 meses previos a su fallecimiento reporta
unicamente cambios inflamatorios. A la exploracién fisica se observé un abdomen globoso a expensas de ascitis y se palpé tumor pétreo
en hipogastrio 20x15 cm, aproximadamente, una lesién exocervical (tumor) de 3x2 cm. Por especuloscopia se aprecid un cérvix ulcerado
y necrético con salida de material purulento y fétido. Debido al cuadro de hemorragia transvaginal se le practicé un legrado uterino
instrumental (LUI) en el que se obtuvo material que fue enviado al Servicio de Patologia. El diagndstico histopatolégico fue de
carcinoma poco diferenciado. Se considerd que la paciente no era candidata para ser manejada con quimioterapia, debido al pobre estado
funcional de la misma y dafio renal manifestado por valores de creatinina de 2.8 mg/dl. Se decidié asi un manejo paliativo. El periodo
que transcurri6 desde el inicio del padecimiento hasta la defuncién de la paciente fue sélo de 5 meses. Dicha neoplasia se interpreté como
carcinoma poco diferenciado, con caracteristicas morfolégicas que sugerian diferenciacién neuroendocrina. El estudio
inmunohistoquimico de la misma reveld su positividad para marcadores como citoqueratinas, cromogranina y enolasa neurona especifica.
Los diagnésticos finales fueron: carcinoma neuroendocrino de células pequefias del cérvix uterino con invasién masiva del cuerpo

uterino.

CASO No 5.- Se trata de paciente femenino de 86 afios de edad, la cual contaba con los siguientes antecedentes ginecoobstétricos:
menarca 14 afios, [IVSA 19 afios, parejas sexuales una, gesta 6, para 6, cesdreas 0, abortos 0, tltimo PAP normal (hace 4 afios a partir de
su primera cita en el Servicio de Oncologia). La paciente inicia su padecimiento actual hace 2 meses caracterizado por hemorragia
transvaginal anormal y descarga vaginal descrita como liquido seroso abundante fétido. A la especuloscopia se confirma un tumor en
cérvix labio anterior de 2x 2x2 cm aproximadamente del cual se le toma biopsia dirigida, se encuentra involucro tumoral del parametrio
izquierdo, quedando como etapa clinica IIB; reportando la biopsia carcinoma epidermoide invasor de células grandes, trabecular y
organoide, se le realiza nueva revisiéon del material biopsiado por el Servicio de Patologia en donde reportan al final carcinoma

neuroendocrino del cérvix de células grandes. La paciente en el momento del diagndstico se presentaba con mal estado general, ECOG 3,
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evidencia clinica y de laboratorio de sindrome anémico que requirié mdltiples transfusiones, finalmente la paciente fallece un mes

después del diagndstico que fue imposible iniciar el tratamiento con radioterapia por su mal estado general y de consumo.

CASO No 6.- Se trata de paciente femenino de 75 afios de edad, la cual ingresa a nuestro Servicio de Oncologia por previo antecedente
de USG pélvico no concluyente, tinicamente crecimiento uterino. Asi como referia dolor pélvico sin irradiaciones y pérdida de peso
importante de un mes de evolucion, al realizar especuloscopia se encuentra cérvix uterino cupulizado. La paciente se programa para HTA
diagnéstica el pasado 17 de mayo del 2004. La cirugia fue fallida no logrando realizar la misma, por encontrar gran actividad tumoral
(carcinomatosis) entre cuerpo uterino y cara posterior de vejiga asi como de sigmoides, tomando Gnicamente biopsias representativas de
la lesién, reportando el Servicio de Patologia al final carcinoma neuroendocrino del cérvix uterino de células pequefias. La paciente
fallece dos meses después al procedimiento quirdrgico por progresién de la enfermedad, no habiendo oportunidad de que su estado

general de la paciente permitiera un tratamiento adyuvante.

CASO No 7.- Se trata de paciente femenino de 85 afios de edad, la cual ingresa a nuestro servicio con el antecedente de discrepancia
citocolposcépica, y colposcopicamente se toma biopsia al azar del cérvix uterino reportando una histologia mixta que describe carcinoma
epidermoide, adenoide, quistico y sugerente de diferenciacion neuroendocrina. A la especuloscopia no se observa lesion exocervical, al
TRYV tnicamente induracién de labio anterior cervical, la paciente es sometida a HTA Piver II 2004. En donde el reporte definitivo de la
HTA refiere carcinoma epidermoide, adenoide quistico y neuroendocrino de células pequefias, con tamafio del tumor de 4 cm, invasién
estromal mds del 50%, invasién linfovascular positiva, asi como invasién perineural, necrosis tumoral negativa. La paciente
posteriormente es enviada al servicio de Radioterapia donde se le administran 50Gy en 25 fracciones finalizando en mismo afio,

actualmente la paciente viva sin actividad tumoral. Etapa final IBI

CASO No 8.- Se trata de paciente femenino de 76 afios de edad, la cual ingresa a nuestro servicio con el antecedente de hemorragia
transvaginal de 2 meses de evolucién, pérdida de peso no cuantificada, dltimo PAP hace un afio normal (1998). A la especuloscopia se
encuentra un tumor exocervical de aproximadamente 3 cm de didmetro total, de facil sangrado, tejido friable, del cual se le toma biopsia,
en donde en primera instancia reporta carcinoma epidermoide invasor. La paciente se programa para cirugia HTA radical Piver III
(1999), con reporte histolégico definitivo de carcinoma neuroendocrino del cérvix uterino de células pequefias etapa IBI con invasién
linfovascular y perineural. La paciente posteriormente se envia a tratamiento con radioterapia donde recibe 50 Gy y dos incrementos de
braquiterapia, finalizando en mismo afio sin complicaciones. La paciente fallece 6 meses después sin datos de recurrencia y/o actividad

tumoral, la causa de su fallecimiento fue por coma diabético y cardiopatia mixta mal controlada.

CASO No 9.- Se trata de paciente femenino de 42afios de edad, la cual ingresa a nuestro servicio con el antecedente de haber iniciado
hace 9 meses con sangrados intermenstruales de 9 meses de evolucién enviada al servicio de colposcopia donde se le efecttio biopsia
dirigida con reporte de carcinoma de células escamosas, invasor de células grande. A la especuloscopia no se observa lesién exocervical,
al TRV sin alteraciones aparentes. Paciente es sometida a HTA Piver III. En donde el reporte definitivo refiere carcinoma epidermoide
invasor del cérvix de células grandes no queratinizado con dreas de células pequefias que sugiere diferenciacion neuroendocrina, con
tamafio del tumor 4.2 x 3.3cm, con invasién estromal de mds del 50%, invasién linfovascular positiva. La paciente se envio
posteriormente al servicio de radioterapia donde se le administran S0Gy en 25 fracciones finalizando el 01/02/05, etapa final fue de IB2,

paciente viva sin actividad tumoral.

Caso No 10.- Se trata de paciente femenino de 67afios, la cual es enviada a nuestro servicio con el antecedente de hemorragia
transvaginal de 3 meses de evolucién, se efectud biopsia dirigida, (no reporte) especuloscopia se aprecia tumor de 4cm didmetro mayor.

Posteriormente se sometié a HTA Piver III, en donde el reporte de histopatologia fue carcinoma neuroendocrino de células grandes, con
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tamafio quirtrgico del tumor de 7cm limite vaginal negativo, con invasién estromal de mds del 50% invasién linfovascular positiva, con
linfadenectomia pélvica y retroperitoneal con reporte de hiperplasia linforeticular, se envié al servicio de radioterapia, donde recibe 50

Gy en 25 sesiones, con tres ciclos de braquiterapia, la paciente fallece 6 meses después por persistencia de la enfermedad.

Caso No 11.- Se trata de paciente femenino de 50afios de edad, la cual fue enviada por presentar antecedente de hallazgo en PAP con
alteracién de Carcinoma epidermoide de células grandes, asi hemorragia uterina anormal de 2 meses de evolucién acompafiada de
descarga vaginal de 3 meses, a la especuloscopia se observa tumor de 4x3x3cm, asigndndose etapa clinica IB1 a III B. La paciente es
sometida a procedimiento quirtrgico HTA Piver III, con reporte final de histopatologia que reporta adenocarcinoma con diferenciacién
neuroendocrina, tamafio del tumor de 3.5x3cm, con invasién estromal de mas del 50%, invasién linfovascular positiva, realizdndose
mapeo linfético, linfadenectomia pélvica retroperitoneal con reporte de linfadenectomia derecha metéstasis de carcinoma con invasién
capsular, linfadenectomia pélvica izquierda sin metdstasis, hiperplasia mixta, y retroperitoneal con hiperplasia mixta, se envié al servicio
de radioterapia donde se le administraron 50Gy en 25 sesiones , 3 sesiones de braquiterapia. Etapa final IIIB. La paciente fallece a los 4

meses de haber finalizado la radioterapia por persistencia de la enfermedad a érganos fuera de la pelvis verdadera, higado y colon.

CASO No 12.- Se trata de paciente femenino de 30 afios de edad la cual acude a nuestra unidad con el diagndstico de embarazo de 37
semanas de gestacion, primigesta,

Con sangrado transvaginal esporddico de 2 semanas de evolucién, con mal control prenatal, a la especuloscopia la paciente presentaba un
tumor exocervical de 4x4x3 cm de didmetro mayor, el cual fue biopsiado reportando adenocarcinoma de cérvix uterino, presentaba
ambos parametrios comprometidos por actividad tumoral, clinicamente se etapifica como etapa IIB, a la paciente se le someti6 a cesdrea
tipo Kerr, y se envia a tratamiento con radioterapia recibiendo 25 sesiones en un total de 50 Gy en 25 sesiones y braquiterapia 3 ciclos.

La paciente fallece a los tres meses de terminar el tratamiento con radiacién por mala respuesta a la radioterapia.
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DISCUSION

Desde su identificacion en 1972 por Albores — Saavedra y colaboradores, el carcinoma neuroendocrino de cérvix
representa una entidad infrecuente y agresiva. En este estudio se corrobora que el indice de presentacién es
predominantemente para la histologia de carcinoma neuroendocrino de células pequefias, y que presenta un
desenlace fatal a en corto tiempo, con indices altos de persistencia y recurrencia.

La importancia que reviste este tipo de tumores con diferenciacién neuroendocrina estd dada por su particular
agresividad, llevando a un alto indice de mortalidad a pesar de los tratamientos instituidos. En este estudio al igual
que las series consultadas se reflejo que el indice de mortalidad es elevado con una sobrevida no mayor de 24-36
meses, siendo este menor acorde a la etapa en que se logra su deteccién siendo de tan solo de 3-6meses para los
estadios IV. De acuerdo a las diferentes series consultadas la mayoria de los casos se diagnostican en estadios
precoces, nuestra serie fue de 66% para estadio I y II, el 82% de estos casos presentan posteriormente una recidiva o
progresion, siendo la tasa de supervivencia a los 5 afios para estas pacientes que van desde 20% a 32% El estudio de
Van Ngell al igual que el efectuado en esta unidad corroboré la naturaleza agresiva y el pobre pronostico de la
enfermedad, encontrando que el 47% de los pacientes con estadio temprano, presentaban recurrencia de la
enfermedad, con un tiempo promedio de 19.9 meses En nuestro estudio la sobrevida mayor de 5 afios solo fue
favorable en 2 pacientes con estadio I que corresponden al 17%,, la cuales llevan aproximadamente 5 afios sin datos
de recurrencia de actividad tumoral

El estadio del tumor ha sido reconocido como un determinante importante en pacientes con cancer cervicouterino, la
divisién del estadio IB subdividido en estadio IBI y IB2, basados en el tamafio del tumor estratifica el pronéstico con
respecto a la sobrevida y control pélvico. Dentro de los estadios II y III la diferenciacién entre unilateral o bilateral
dafio parametrial aumenta el riesgo de afeccion de las paredes pélvicas, en este tipo de pacientes las tasas de
sobrevida son muy pobres, como se corroboro en nuestro estudio solo existi6 sobrevida en 2 de estas pacientes
ambas en estadio I, no hubo sobrevida mayor de 36 meses en estadios II o mayores.

En nuestro estudio la invasion al espacio linfovascular, la invasién estromal profunda 10 mm o mds del 70 por ciento
de invasién y la evidencia de afectacién parametrial microscépica se correlacionan fuertemente con la afeccion
linfatica y la mayor recurrencia, mientras que la presencia de una fuerte respuesta inflamatoria en el estroma cervical
predice un buen prondstico.

Se ha buscado identificar otros factores pronéstico clinicos e incluso biomoleculares para establecer qué pacientes
han de ser tributarias de un manejo terapéutico mucho maés agresivo y por tanto multidisciplinario. Los resultados de
Chan, et al.3, demuestran que la histerectomia 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
neopldsica linfovascular y, sobre todo, ganglionar. Unicamente en estos casos tan seleccionados parece conseguirse
supervivencias a largo plazo.

Dado el comportamiento biolégico agresivo de los tumores neuroendocrinos, con una alta tendencia a recidivar y
metastatizar via hematégena, hechos que les confieren un mal pronéstico a los mismos, existen algunos autores que
preconizan la administraciéon de quimioterapia adyuvante en estos casos, con diferentes regimenes terapéuticos
similares a los utilizados en los casos de carcinoma de células pequefias del pulmén. Vale hacer mencién que el
tratamiento instaurado en nuestras pacientes consistié en procedimiento quirdrgico radical solo o combinado con
radioterapia, ninguna de nuestras pacientes recibié quimioterapia. Por lo que se debe tomar en consideracion el
instaurar la quimioterapia como otro método alternativo en el tratamiento del carcinoma neuroendocrino. Sin
embargo dado la escasa incidencia con la que se cuenta de este tipo de tumores no se puede efectuar otros tipos de
estudios aleatorializados para su mejor interpretacion diagndstica.

La capacidad que presenta el utilizar la quimioterapia y la radioterapia en este tipo de histologias tiene una pobre
respuesta, aunque dentro del protocolo de estudio solo se efectué radioterapia, no se observo mayor beneficio en
estas situaciones lo conveniente es tener un diagndstico temprano y promover en los primeros niveles de atencion
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que el uso del Papanicolaou es primordial, sobre todo en aquellas mujeres que iniciaron su vida sexual antes de los
18 afios de edad y el riesgo de infeccién del virus del papiloma humano. Se hace una correlacién que efectivamente
el carcinoma neuroendocrino de cérvix uterino tiene un porcentaje de presentacién muy bajo pero con un indice de
comportamiento sumamente agresivo.

Estas recomendaciones se sustentan en la evidencia de que, a pesar de la practica de tratamientos quirirgicos muy
radicales atin en estadios precoces, la tasa de mortalidad de estas pacientes con tumores neuroendocrinos puros es
muy alta alcanzando segtin algunas series, hasta el 86% de los casos entre los 8 y 31 meses siguientes al tratamiento,
en nuestra serie de casos la mortalidad fue del 83% con una recurrencia regional en el 43% de los casos. Por lo que
es valorable el considerar los regimenes quimioterdpicos propuestos y utilizados también en tumores localizados a
nivel del pulmén de tipo neuroendocrino, se basan bien en la combinacién de Vincristina, Adriamicina y
Ciclofosfamida (VAC) o Platino y Etopésido (PE), consiguiendo, como es el caso de la serie de Boruta, et al.10, 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 resultados similares, por lo que suele preferirse el régimen con Platino y Etopdsido dada
su menor toxicidad. La baja incidencia de los tumores neuroendocrinos del cérvix uterino, y ain mads baja de los
tumores mixtos, dificulta de manera extrema el establecimiento de pautas terapéuticas estandarizadas para estos
casos raros, lo que obliga a individualizar la toma de decisiones en cada uno de ellos.

La mayoria de los trabajos de quimioterapia de combinacién para el carcinoma de cérvix han descrito ensayos fase II
no controlados de combinaciones de drogas que han incluido al menos algin agente con actividad conocida. La
mayoria de los estudios han sido pequefios con tasas de respuesta oscilando entre 10 y 100 por ciento. En general, los
datos de estos en fase II no aportan evidencia firme de que alguna de estas combinaciones estudiadas sea superior a
la monoterapia en pacientes con cancer cervical diseminado o recurrente. Sin embargo, las combinaciones basadas en
ifosfamida y cisplatino y las basadas en 5-flourouracilo y cisplatino han demostrado un interés significativo y
requieren una discusion posterior.

En nuestra experiencia clinica se concluye la baja supervivencia del carcinoma neuroendocrino, con un alto indice de
persistencia y recurrencia siendo necesario estudios aleatorizados, los cuales debido a su baja incidencia de
presentacién es dificil poder llevarlos a cabo, en nuestras pacientes en ninguna se instauro tratamiento con
quimioterapia, por lo que dada la informacidn con que se cuenta deberia ser instaurada en las pacientes ya que existe
una pobre respuesta a cirugia radical y radioterapia, pudiéndose utilizar o comparar los tratamiento establecidos para
otros tipos de carcinoma neuroendocrinos, como puede ser el de pulmén. Este tipo de tumor representa un gran
desafio dentro de la ciencia médica, y dad su baja incidencia dificulta de manera extrema el establecimiento de
terapéuticas estandarizadas, lo que nos obliga a individualizar la toma de decisiones en cada uno de ellos.
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