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Carcinoma neuroendocrino cervicouterino en pacientes mexicanas con estadios

clinicos IB1 a I'VB.

Antecedentes

Los carcinomas neuroendocrinos del cérvix (CNEC) es poco frecuente , su incidencia varia
entre 5y 10%; y aunque la descripcion y analisis de sus caracteristicas clinicopatoldgicas
no han sido sencillos, se ha atribuido un comportamiento agresivo con pobre prondstico, asi
como marcada tendencia a su diseminacion sistémica. [1,2] La proporcién de pacientes
diagnosticadas con CNEC en estadios 1V por FIGO y con mayor compromiso ganglionar se

ha reportado mayor en comparacion con las afectadas por su contraparte escamosa. [1]

Los carcinomas neuroendocrinos de células pequefias y los carcinomas neuroendocrinos de
células grandes (SCNEC y LCNEC respectivamente, por sus siglas en inglés) representan
la mayoria de estas neoplasias. Esta clasificacion que también incluye al carcinoide atipico
y carcinoide tipico, fue propuesta en 1997 (cuadro 1) con intencion de definir la
terminologia y orientar el manejo especifico dependiendo del correcto diagnéstico

histoldgico. [3]

Cuadro 1.Categorias de tumores neuroendocrinos del cuello uterino (Albores-Saavedra et al)

Tumor Carcinoide Tipico Arquitectura con patron trabecular, nodular, o con formacién de
(Clésico) cordones. Las células neoplasicas son redondas, pequefias y uniformes,
con cromatina fina y granular. Muy rara vez se observan figuras
mitdticas. La mayoria son argirofilicos y muestran positividad para
marcadores neuroendocrinos.

Tumor Carcinoide Atipico Hipercelularidad, atipia, actividad mit6tica incrementada, asi como
focos de necrosis son algunas caracteristicas. Mismos patrones de
crecimiento. La mayoria son argentafines y muestran positividad para
tinciones de cromogranina, sinaptofisina y enolasa neuroespecifica.

Carcinoma Neuroendocrino Pobremente diferenciado con alto grado de malignidad. Patrén de
Células Grandes (LCNEC) crecimiento organoide, trabecular o con formacidon de cordones. Las
células neoplasicas son grandes con abundante citoplasma, nucleo




vesicular y nucleolo prominente. LCNEC es usualmente argirofilico y
muestra positividad para cromogranina y sinaptofisina.

Carcinoma Neuroendocrino de Las células neoplasicas son pequefias y redondas, o fusiformes con
Células Pequefias (SCNEC), escaso citoplasma y nucleo hipercromatico, cromatina granular y
Carcinoma de células aveniformes | ausencia de nucleolo. Se observan numerosas figuras mitoticas y extensa
necrosis. Patrones de crecimiento difuso, en nidos o en cordones.
Aproximadamente 60% no muestran reactividad para cromogranina o
sinaptofisina, y 30% de los casos tifien para enolasa neuroespecifica.

La literatura concerniente a esta neoplasia se basa en registros de datos donde ya se ha
estandarizado la terminologia para definir diferencias entre carcinomas neuroendocrinos y
escamosos. Los datos han sido en su mayoria basados en reportes de casos, obteniéndose la
poblacion mayor del registro SEER de 11 estados de Norteamérica en los ultimos 37 afios,
donde se describe la incidencia, demografia y curso clinico de 239 mujeres

estadounidenses.[1]

Al diagnostico puede ser complicado diferenciar de otras neoplasias y confirmar el origen
cervical. Ademas de su morfologia especifica, otras caracteristicas ultraestructurales e
inmunohistoquimicas de estos tumores han sido descritas. Los carcinomas neuroendocrinos
cervicouterinos se han asociado a anormalidades moleculares encontradas en su contraparte
de carcinoma escamoso, tal es el caso de pérdida de heterocigocidad en regiones
cromosOmicas 4p, 6q, y deleciones en 3p; asi como a las vistas en carcinomas
neuroendocrinos de pulmén incluyendo alteraciones de TP53 y pRB, y pérdida alélica de

op21. [4]

La expresion de marcadores neuroendocrinos clasicos puede ser focal o incluso negativa,

sobretodo en casos de SCNEC o cuando el especimen de biopsia es limitado, por lo que se




ha tratado de dilucidar mas ampliamente el inmunofenotipo de estas neoplasias,
encontrandose diversos resultados a considerar. McClugagge et al documentaron 71% de
positividad para expresion nuclear de TTF1 en SCNEC y LCNEC, entre otros marcadores
como AE1L/3, cromogranina, sinaptofisina, CD56, CK7. [2] Con la finalidad de hallar un
blanco molecular que pueda incluir tratamientos dirigidos en el manejo de estos tumores,
dos estudios han arrojado informacion interesante al continuar explorando el panel

inmunohistoquimico. [5,6]

Tangjitgamol et al. reportdé en una serie de 24 pacientes con diagnostico de carcinoma
neuroendocrino de cérvix el perfil inmunohistoquimico y su relacion con el prondstico.
Una tercera parte expresd6 EGFR, més del 40% HER-2/neu, y s6lo un tumor expresé
receptor de estrégenos (RE) y dos expresaron receptores de progesterona (RP). No se
reportaron diferencias significativas en la expresion de estos factores entre SCNEC y
LCNEC, o entre tumores estadio | y en estadios Il-I1l. La expresion de HER-2/neu se
asocio significativamente con el pronostico: la ausencia de su expresion fue vista en los
tumores de los pacientes con la méas corta supervivencia (14.2 meses en comparacion con

33.1 meses [p=0.03] para los pacientes con tumores HER-2/neu positivo). [5]

Mas recientemente, el trabajo de Sukpan et al. destaca la expresién de survivina, molécula
reguladora de apoptosis y ciclo celular que parece representar un potencial blanco
terapéutico, y orienta a contemplarlo como posible indicador prondéstico en estadios
tempranos como han observado algunos autores en los tumores escamosos. En esta serie de
100 pacientes, se detectd expresion de survivina en 27% de los casos, CD117 en 12% vy

HER-2/neu sélo en 2%. Las pacientes con positividad para survivina resultaron



significativamente mas jovenes que las que no expresaron dicho marcador (p=0.03); y
analizando por subgrupos, en estadios tempranos sin afeccién ganglionar sélo la expresién
de survivina tuvo una asociacion significativa con disminucién de la supervivencia libre de
enfermedad (p=0.04). Otros factores asociados a recurrencia fueron la invasién
linfovascular, profundidad de invasion y afeccion ganglionar; en este estudio no se

encontrd impacto de la expresion de HER-2/neu ni CD117.

De forma similar a su contraparte escamosa, las neoplasias neuroendocrinas del cérvix se
han asociado a la presencia de virus del papiloma humano (VPH) subtipos 16 y 18 en gran
proporcion de los casos, encontrandose en una serie mayor asociacion con el VPH serotipo

18. [4,7,8]

Se presenta frecuentemente a edades mas tempranas, sobretodo la variedad de SCNEC con
mayor agresividad debido a su capacidad de metastasis hematdgenas y linféaticas. Se ha
encontrado que hasta 40-60% de las pacientes en estadios tempranos presentara
compromiso ganglionar y metastasis a distancia. Las recurrencias usualmente ocurren en
higado, pulmdn, hueso, cerebro o ganglios incluso dentro del primer afio de diagndstico; y

de forma anecddtica se han reportado metéstasis en mama y pancreas. [9,10]

En cuanto a manifestaciones por la estirpe histolégica, se han encontrado niveles elevados
de prolactina, somatostatina y glucagon sin traduccion clinica, y raramente sindromes

paraneoplasicos: secrecién inapropiada de ADH e hipercalcemia en estadio avanzado.[10]



Se ha identificado factores prondsticos en pacientes con SCNEC que se asocian a mas corta
supervivencia como invasion linfovascular, afeccion ganglionar, tamafio del tumor primario

mayor a 4 cm, estadio avanzado y tabaquismo. [9,11]

El tratamiento del CNEC no ha sido estandarizado, la evidencia se limita a algunas series y
reportes de casos, con mayor experiencia con histologia de SCNEC y LCNEC. En estadios
tempranos el pilar de tratamiento sigue siendo la cirugia radical. La radioterapia con o sin
quimioterapia se ha reservado como adyuvancia para estadios tempranos con factores de
riesgo o en etapas mas avanzadas como tratamiento definitivo [12]. La quimioterapia para
SCNEC se basa en los regimenes empleados para carcinoma neuroendocrino de pulmoén, y

el manejo del LCNEC generalmente sigue el esquema de SCNEC. [13]

PLANTEAMIENTO DE LA TESIS

Existe poca evidencia munidal acerca del CNEC y hasta el momento nula informacién de
su comportamiento clinico y bioldgico en poblacion latinoamericana. El objetivo de este
trabajo es describir las caracteristicas demograficas, clinicas, e histopatoldgicas de esta
neoplasia poco comin en poblacidon mexicana y analizar su manejo basado en terapia

multimodal segln la presentacion clinica al diagnostico.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo incluyendo los datos de 33 mujeres tratadas en el
Instituto Nacional de Cancerologia desde 1991 al 2010 que tuvieran diagndstico
histopatoldgico de cancer cervicouterino neuroendocrino, tratadas en la institucion y que

tuvieran seguimiento acerca de su tratamiento y evolucion. Se excluyeron a los pacientes



que presentaban expediente incompleto. El estudio fue aprobado por el comité cientifico de
la institucion.

Se determind la presencia de las siguientes variables: edad al diagnostico, subtipo de
carcinoma neuroendocrino; tiempo de evolucién; sintoma inicial; tamafio del tumor en
cervix, estadio al diagndstico, sitio y nimero de sitios de metéstasis, Karnofsky y ECOG al
diagnéstico, e indice de masa corporal. Se categorizaron a las pacientes en 3 grupos de
acuerdo a estadio de la enfermedad: grupo | incluyé pacientes con enfermedad temprana
(estadios FIGO IB1 y 1B2), en el grupo Il se incluyeron pacientes con enfermedad
localmente avanzada (estadios FIGO 1A - IVA) y el grupo I1I correspondié a enfermedad
metastasica a distancia (FIGO IVB). Se analizd el tratamiento segun modalidades,
refiriéndose a las mismas como cirugia (QX) histerectomia radical tipo Il con o sin
linfadenectomia pélvica bilateral con o sin diseccién paraadrtica (HTAR TIPO Il1+/-
LPB+/- DRP), radioterapia externa (RT externa) y quimiorradioterapia concomitante (QT-
RT concomitante),  braquiterapia (Bt) de alta y de baja tasa (HDR y LDR,
respectivamente), y quimioterapia (Neoadyuvante o paliativa). Se analiz6 la supervivencia
global y el periodo libre de enfermedad en meses.

El tratamiento propuesto para las pacientes en el grupo | o estadios clinicos tempranos
incluyé QT neoadyuvante seguido de QX y en caso de no ser posible QX, seguida de
QTRT concomitante (QT-QX-QTRT concomitante y Bt); y tratamiento con QT adyuvante
unicamente en aquellos casos donde las pacientes fueron tratadas inicialmente con la
cirugia (QX-QT).

Para las pacientes con enfermedad localmente avanzados o grupo Il, se propuso QT
neoadyuvante seguida de QX y en caso de no ser posible QX, seguida de QTRT

concomitante y Bt; y al finalizar el tratamiento, evaluacion para el tratamiento quirargico.



Es decir, (QT-QX dependiendo de la respuesta seguido de QTRT concomitante y Bt, y
QX).
En las pacientes con etapa clinica IV-B 6 grupo Il se propuso quimioterapia paliativa

seguido de QTRT y Bt paliativa.

Se solicitaron bloques de parafina del tejido de las 33 pacientes para realizacion de analisis

de microarreglos, los resultados seran publicados posteriormente.

ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcion de las caracteristicas de los pacientes se utiliz6 estadistica descriptiva y
analitica. Todos los eventos se calcularon desde la fecha de diagnostico hasta la fecha del
evento. La supervivencia global y libre de progresion fueron calculados utilizando el

método de Kaplan y Meier. El andlisis fue realizado con el programa estadistico STATA 7.

RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacion

Se incluyeron 33 mujeres diagnosticadas entre los afios 1991 y 2010 con cancer
cervicouterino neuroendocrino. La edad promedio al diagnostico de fue 50 afios (rango
entre 33-83). La media de tamafio del tumor primario fue de 4.9 cm +1.7. Los tipos
histoldgicos fueron 59.4% carcinoma neuroendocrino de células pequefias, y 40.6%
carcinoma neuroendocrino de células grandes, no se reportaron carcinoides tipico o atipico,
y 33.3% presentd otro componente, inlcuyendo carcinoma epidermoide y adenocarcinoma.
La clasificacion FIGO al diagnostico se determiné como IB1 15% (n=5), IB2 3% (n=1),

A 18.2% (n=6)%, IIB 27.3% (n=9), IlIA 6% (n=2), IVB 27.3% (n=9), y una no



clasificable por haber sido operada fuera del Instituto (presumiblemente 1B1). En el grupo
de pacientes con enfermedad avanzada, el promedio de niumero de sitios de metastasis al
diagndstico fue 2. Los sitios de metéstasis encontrados el diagnostico fueron pulmén
55.5%, higado 22%, ganglios mediastinales 11%, y ganglios inguinales 11%. El 79.3% se
presentd como sangrado transvaginal anormal, 6.9% como anormalidades menstruales,
6.9% en citologia de rutina, y 6.9% con otro sintoma (edema miembro pélvico y colporrea).
El estado de desempefio de las pacientes segun ECOG fue de 0 en 63.6%, de 1 en 30.3% y
de 2 en 6%. (Tabla 1)

Tratamiento

Las caracteristicas generales del tratamiento se pueden observar en la tabla 2. Segln el
estadio de las pacientes, se obtuvieron 3 categorias analizandose su tratamiento en cada una
de ellas. Las pacientes con estadios IB1 y IB2 se incluyeron en el grupo | (n=7), de las
cuales 6 pacientes recibieron manejo multimodal (2 con 2 modalidades y 4 con las 3
modalidades). Una paciente so6lo recibié quimioterapia debido a progresion de la
enfermedad durante el tratamiento. En este grupo el tipo de cirugia se distribuyo de la
siguiente manera: 2 histerectomia radical, 2 histerectomia radical con linfadenectomia
pélvica bilateral y muestreo paraadrtico, 1 linfadenectomia pélvica bilateral y 1 operada
fuera de la institucion.

El promedio de dosis total de radioterapia externa fue de 5024 cGy +21.9 administrados en
27 sesiones (rango de 25 a 28) de 200 cGy por fraccién, con un promedio de 5.5 ciclos de
quimioterapia concurrente. La concomitancia fue con cisplatino y los esquemas de
guimioterapia administrado como induccién o en adyuvancia fue de paclitaxel y

carboplatino y EP (etopdsido con cisplatino).
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El periodo libre de enfermedad en este grupo fue de 50.3 meses (rango de 2.4 a 181 meses),

y la media de supervivencia global fue de 68.5 meses (Figura 1).

En el grupo Il: 15 pacientes recibieron manejo multimodal, 12 de ellas con las tres
modalidades y 3 con dos modalidades. De estas ultimas, no se completo el tratamiento por
progresion en un caso y por comorbilidades en los otros dos casos. Dos pacientes dentro de
este grupo recibieron Unicamente una modalidad de tratamiento debido a progresion.

En este grupo el tipo de cirguia se distribuy6 de la siguiente manera: 2 histerectomia
radical, 3 histerectomia radical con linfadenectomia pélvica bilateral y paraadrtica, y 7
linfadenectomia pélvica bilateral.

El promedio de dosis total de radioterapia externa fue de 4920 cGy +183.3 administrados
en 25 sesiones (rango de 23 a 28) de 200 cGy por fraccion, con un promedio de 4 ciclos de
quimioterapia concurrente. Igualmente las concomitancia fue con cisplatino y los esquemas
de quimioterapia administrados como induccién o en adyuvancia fue de EP y paclitaxel con
carboplatino.

El periodo libre de enfermedad en este grupo fue de 23.1 meses (rango de 0-148.8 meses) y

la media de supervivencia global fue de 46.3 meses. (Figura 1)

En el tercer grupo se otorg6 tratamiento con 2 modalidades (quimioterapia y radioterapia
con concomitancia) a 8 pacientes, y una recibio tratamiento Unicamente con la modalidad e
quimioterapia por progresion y falla hepéatica. En este grupo el promedio de dosis total de
radioterapia externa fue de 4952 cGy +184 administrados en 26 sesiones (rango de 25 a 28)
de 200 cGy por fraccién, con un promedio de 4 ciclos de quimioterapia concurrente. Siete

pacientes recibieron cisplatino en concomitancia y una gemcitabina. El esquema de
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quimioterapia administrado como induccion o como paliacion fue de paclitaxel y
carboplatino.
El periodo libre de progresion observado en el grupo 3 fue de 3.5 meses (rango de 0-13.5

meses) y la mediana de supervivencia global fue de 17.2 meses (Figura 1).

Recurrencias

Dentro del grupo | 6 pacientes con enfermedad temprana al diagnostico, 3 de 7 pacientes
presentaron recurrencia: una a mediastino, otra a pulmon e higado y otra a sistema nervioso
central (SNC), higado, pancreas y retroperitoneo. Dentro del grupo 2, pacientes con
enfermedad localmente avanzada, se observaron 7 recurrencias: 4 fueron a pelvis, una a
higado y retroperitoneo, una a SNC y una sélo a retroperitoneo. Y en el grupo 3 se observd
progresién a higado, pulmén, SNC y hueso en una paciente, otra progresé a SNC y tejido
subcutaneo, otra presentd progresion en pancreas, glandulas suprarrenales y peritoneo, otra
paciente progresé a Orbita y otra progreso en higado y pelvis.

El tratamiento mayormente utilizado a la progresion consistié en quimioterapia sistémica
con esquemas PVC, CAV, PE, paclitaxel con carboplatino y en monodroga vinorelbina y

etopdsido; asi como radioterapia paliativa en casos de afeccion a SNC.

DISCUSION

El CNEC representa del 5 al 10% de todas las neoplasias de cérvix. Dentro de la variedad
neuroendocrina, el subtipo de células pequefias es el mas incidente (1 a 3% de los
carcinomas de cervicouterinos) y conlleva la peor supervivencia segun lo observado en

algunas series, con presentacion a edades mas tempranas y mayor capacidad de metastasis
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ganglionares y a distancia a pesar de tratamiento agresivo, incluso dentro del primer afio del

diagnostico. [14,11]

Como antes de mencion0, esta neoplasia comparte caracteristicas bioldgicas y clinicas tanto
de carcinoma escamoso cervical (papel del VPH, invasion local) como de carcinoma
neuroendocrino de pulmén (diseminacion temprana, pérdida de heterocigocidad en varios
locus). El diagnostico requiere la presencia de células pequefias redondas o fusiformes con
escaso citoplasma, cromatina fina granular en un nucleo hipercromatico carente de nucleolo
o con un nucleolo incipiente, asi como la confirmacion de diferenciacion neuroendocrina
con la presencia de granulos argirofilicos neurosecretores, o positividad a la
inmunohistoquimica para sinaptofisina, cromogranina, enolasa neuroespecifica 0 CD56,
aunque los primeros marcadores pueden estar ausentes hasta en 20-70% de los casos.
[14,15] Se han reportado resultados favorables en pequefias series con uso de citologia
convencional y de base liquida para el diagnéstico aunado a la inmunohistoquimica. [16]

La neoplasia puede encontrarse en forma pura, 0 en combinacién con areas de
adenocarcinoma, carcinoma adenoescamoso o de tumor maligno mixto mulleriano hasta en
30% de los casos sin existir una correlacion significativa con el pronostico. [8,10,17-19]

El diagndstico de LCNEC se basa en el reconocimiento morfolégico con presencia de
células grandes con prominente nucleo vesicular y nucleolo, mas de 10 figuras mitoticas
por campo de alto poder y necrosis variable. Los marcadores que pueden demostrar
positividad en la inmunohitoquimica son cromogranina, sinaptofisina y CD56. Los LCNEC
al igual que SCNEC conllevan peor pronostico que la contraparte escamosa,

independientemente del tratamiento quirdrgico o con radioterapia en estadios tempranos,
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sin embargo se ha reportado beneficio en la supervivencia con la adicién de quimioterapia
basada en platino, apoyando el uso de tratamiento multimodal en CNEC. [20]

En estadios tempranos a pesar del tratamiento quirdrgico la recurrencia a distancia alcanza
hasta un 43% con alta mortalidad. [21] Se ha reportado mortalidad de hasta 85% a los 30
meses en una serie, al menos la mitad de estas pacientes presentaron invasion linfovascular
y metéstasis ocultas a ganglios linfaticos regionales. [22]

Esta tendencia para la diseminacion local y a distancia de forma temprana refleja la
necesidad de un manejo agresivo incluyendo modalidad de tratamiento sistémico, sin
embargo debido a la rareza de la enfermedad no ha sido posible desarrollar estudios
clinicos controlados.

Boruta et al [21] analizaron una serie de 34 pacientes con CNEC, 11 de ellas en estadios
tempranos que fueron tratadas con manejo multimodal. El uso de quimioterapia adyuvante
otorgd beneficio en supervivencia (p <0.01) independientemente de la presencia de
afeccion ganglionar y del esquema empleado (VAC, Vvincristina, adriamicina,
ciclofosfamida, o PE, cisplatino con etopésido). La adicion de radioterapia en adyuvancia
no proporciond beneficio. La presencia de metéastasis ganglionares fue considerada como
factor prondstico adverso.

En la serie reportada por Lee et al [19] con pacientes en estadios IB a Il1A se vislumbra el
manejo multimodal considerando a la cirugia radical como una constante, sin embargo s6lo
la adyuvancia con quimioterapia o quimiorradioterapia resulté favorable con una tendencia
estadistica para beneficio en supervivencia. Cabe mencionar que los esquemas de
quimioterapia fueron heterogéneos (incluyendo etopdsido, cisplatino, carboplatino,

ifosfamida, paclitaxel, bleomicina, vinblastina y 5-fluorouracilo); y la secuencia y nimero
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de modalidades del tratamiento también fue variable. El estadio FIGO fue considerado
factor prondstico.

La administracion de quimioterapia neoadyuvante en pacientes con enfermedad localizda se
asocio a respuestas favorable en una serie pequefia donde se ofrece manejo multimodal a
pacientes con SCNEC. Se obtuvo un porcentaje de tasa de respuesta de 50-79% para la
quimioterapia neoadyuvante a base de VAC y EP alternado, sin embargo el periodo libre de
enfermedad no rebaso los 56 meses. [23]

En cuanto a enfermedad avanzada, se ha incluido el uso de quimioterapia neoadyuvante o
adyuvante basada en esquemas Utiles para el carcinoma neuroendocrino de pulmon, se han
reportado resultados favorables con Paclitaxel y Carboplatino, asi como con PE (cisplatino
y etop6sido). [10,13]

El presente estudio concuerda con lo reportado en la literatura en cuanto a mayor incidencia
de la variedad SCNEC; el porcentaje de otro componente ademdas de la estirpe
neuroendocrina; el sintoma inicial al diagnéstico mas frecuente consistente en sangrado
transvaginal; el corto periodo libre de enfermedad; tendencia a desarrollar metéstasis a
distancia tempranas, y el pobre prondstico a pesar de manejo multimodal. La edad al
diagnostico se reportd discretamente mayor a lo publicado en algunas series. [10] Debido a
la rareza de la entidad, el manejo no se encuentra estandarizado y a lo largo del tiempo se
han realizado algunas modificaciones en cuanto a esquema y secuencia del tratamiento, sin
embargo en base a lo observado en este analsis y con lo reportado a nivel internacional
[11,24] se estan unificando criterios para abordar de forma multimodal a las pacientes en
enfermedad temprana y localmente avanzada. Este abordaje debe incluir las tres
modalidades de tratamiento, y en estadios avanzados recalcar la importancia de

quimioterapia sistémica aunada al control del tumor primario.
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En comparacion con otras series [18, 9], el manejo del Instituto se inclind por administrar
tres modalidades de tratamiento enfatizado el control local posterior a un manejo sistémico
de inducciodn en estadios tempranos y localmente avanzados, y los resultados son favorables
en perido libre de enfermedad y supervivencia global, alcanzandose una mediana de 68
meses y 46 meses respectivamente, superando lo reportado en trabajos con similar o mayor
nimero de pacientes [9,15,18,20]. Cabe mencionar que incluso en global, la mediana de
supervivencia también se encontr6 por encima de lo esperado siendo de 43.14 meses con un
rango entre 6 y 239 meses, lo que se puede considerar a favor del manejo multimodal

establecido en la institucion.

CONCLUSION

Esta enfermedad representa un reto diagndstico que requiere experiencia en identificacion
de la morfologia caracteristica y apoyo de inmunohistoquimica en algunos casos; e
igualmente un reto terapéutico debido a la escasez de informacion y dificultad para
realizacién de estudios prospectivos comparativos; sin embargo, con lo observado en este
trabajo y algunas series de casos, el tratamiento multimodal que incluye manejo
locorregional y sistémico representa una opcion prometedora en este grupo de pacientes
tomando en cosideracién la mayor agresividad de la entidad. La aplicacion de terapias
moleculares en esta variedad de neoplasias alin es prematura ya que la baja incidencia y el
poco concocimiento de su biologia no la han hecho un realidad; en este punto, la propuesta
de analizar el perfil genético de estos tumores se encuentra en desarrollo y se informara en

un reporte subsecuente por el autor de este trabajo y colaboradores.
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ANEXOS: TABLAS Y GRAFICA

Tabla 1. Caracteristicas generales de las pacientes

Caracteristicas generales de las pacientes

Edad, afios
Media (rango)

50 (33-83)

ECOG (n, %)
0
1
2

21 (64%)
10 (30%)
2 (6%)

Diagnostico patoldgico
Neuroendocrino células pequefias
Neuroendocrino células grandes
Con otros componentes

20 (59.4%)
13 (40.6%)
11 (33.3%)

Estadio clinico FIGO

IB1

IB2

I-A

11-B

-A

IV-B

No valorable (PO FINC)

5 (15%)
1 (3%)
6 (18%)
9 (28%)
2 (6%)
9 (28%)
1 (3%)

Tamario maximo de la lesion primaria
Media en cm (rango)

4.9 (1-8)

Grupos (n, %)

I, enfermedad temprana

I1, enfermedad localmente avanzada
111, enfermedad metastasica

7 (21.2%)
17 (51.5%)
9 (27.3%)
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Tabla 2. Caracteristicas generales del tratamiento

Caracteristicas generales del tratamiento

Tipo de cirugia (n)

Histerectomia radical 4 (22.2%)
Histerectomia radical + LPB 8 (44.5%)
Histerectomia radical + LPB + DPA 3 (16.7%)
HTAR + LPB + muestreo paraaortico 2 (11.1%)
FINC 1 (5.5%)

Dosis total de radioterapia externa (cGy)
Media (rango)

4950 (4500-5040)

Braquiterapia (n,%o)
Alta tasa
Baja tasa

3 (15.79%)
16 (84.21%)

Dosis total braquiterapia (cGy)

Punto A, media 3321.5 cGy

Mucosa vaginal, media 2617.6 cGy
Tipos de quimioterapia (n)

Neoadyuvante 19

Adyuvante 5

Paliativa 3

Recibieron concomitancia en algin momento 24

Esquema de quimioterapia en primera linea
Paclitaxel + carboplatino

14 (66.7%)

Cisplatino + 5FU 1 (4.75%)
Cisplatino + etoposido 5 (23.8%)
Paclitaxel monodroga 1 (4.75%)
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Figura 1. Curva Kaplan-Meier de supervivencia global por categoria (grupos 1 al 3)
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Grupo 1: pacientes con enfermedad temprana (estadios FIGO IB1 y IB2), grupo 2: enfermedad localmente
avanzada (estadios FIGO IIA- IVA), grupo 3: enfermedad metastésica a distancia (FIGO IVB)
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