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RESUMEN

Introduccion: El carcinoma neuroendocrino de cérvix es un subtipo raro y agresivo
de cancer cervical.

Objetivo: Caracterizar a pacientes con diagndstico de carcinoma neuroendocrino
de células pequenas de cérvix, tratadas en el Instituto Nacional de Oncologia y
Radiobiologia, en el periodo comprendido entre los anos 1998 - 2019.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo y retrospectivo. La muestra de trabajo
estuvo constituida por 19 pacientes. Se revisaron las historias clinicas donde se
tomaron las variables analizadas como tipo de lesion, etapa clinica, técnicas de
inmunohistoquimica, modalidad de tratamiento, supervivencia global. El analisis
estadistico se realizo a través del programa para Windows SPSS en su version 15.0.

La supervivencia global fue evaluada utilizando el método de Kaplan-Meier.
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Resultados: La edad mas frecuente al diagnostico fue < 50 anos. El grado de
diferenciacion de mayor frecuencia fue el indiferenciado (63,6 %). Predominaron
las etapas avanzadas IVB y IlIB, segun clasificacion de la Federacién Internacional
de Ginecologia y Obstetricia, (42,1 %y 21,1 %, respectivamente). La modalidad
de tratamiento mas empleada fue la quimioterapia con esquema
cisplatino/etoposido (63,2 %). La supervivencia a los 5 anos fue de 33,7 %.
Conclusiones: Las pacientes con diagndstico de carcinoma neuroendocrino de
células pequenas de cérvix tienen caracteristicas clinico-patoldgicas, pronosticas,
y relacionadas con el tratamiento diferente a los carcinomas del cérvix.

Palabras clave: carcinoma neuroendocrino; carcinoma de cérvix; quimioterapia.

ABSTRACT

Introduction: Neuroendocrine carcinoma of the cervix is a rare, aggressive
subtype of cervical cancer.

Objective: Characterize patients diagnosed with small cell neuroendocrine
carcinoma of the cervix treated at the National Institute of Oncology and
Radiobiology in the period 1998-2019.

Methods: A retrospective descriptive study was conducted of a sample of 19
patients. The patients' medical records were reviewed to obtain data about the
variables analyzed: lesion type, clinical stage, immunohistochemical techniques,
treatment mode and overall survival. Statistical analysis was performed with the
software SPSS for Windows version 15.0. Overall survival was evaluated with the
Kaplan-Meier method.

Results: The most common age at diagnosis was < 50 years. The most frequent
differentiation degree was undifferentiated (63.6%). A predominance was found
of advanced stages IVB and IlIB according to the International Federation of
Obstetrics and Gynecology classification (42.1% and 21.1%, respectively). The
treatment mode most frequently applied was chemotherapy with a cisplatin /
etoposide scheme (63.2%). Survival at 5 years was 33.7%.

Conclusions: Patients diagnosed with small cell neuroendocrine carcinoma of the
cervix have different clinicopathological, prognostic and treatment-related

characteristics from cervical carcinomas.
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Introduccion

Los carcinomas neuroendocrinos (CNE) son una variedad histoldgica del carcinoma
cervical, que representan entre 1-2 % de todos los tumores del cuello uterino. (-2
En 1972, fue descrito por primera vez por Albores-Saavedra y otros,®) como
carcinoide del cuello uterino debido a su semejanza con el carcinoide intestinal,
y por la presencia de granulos neuroendocrinos intracitoplasmaticos. En 1997, el
Colegio Americano de Patologia (CAP), y el Instituto Nacional de Cancer (NCI) de
los Estados Unidos de América, describen la nueva clasificacion de tumores
neuroendocrinos del cérvix.® Esta clasificacion comprendio cuatro subtipos, que
incluia el carcinoide clasico, carcinoide atipico, carcinoma neuroendocrino de
células grandes, y carcinoma neuroendocrino de células pequefas. Este ultimo
término puede ser confundido con los carcinomas de células escamosas pequeias.
En 2014, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publico que la clasificacion de
los carcinomas cervicales seria similar a la usada para el carcinoma
neuroendocrino gastro-entero-pancreatico.®% De acuerdo a esta clasificacion,
los carcinomas neuroendocrinos gastro-entero-pancreaticos son clasificados:
tumores neuroendocrinos grado 1, tumores neuroendocrinos grado 2, y tumores
neuroendocrinos grado 3 (subtipos células pequenas y células grandes).:8)

Los carcinomas neuroendocrinos son neoplasias malignas derivadas de las células
neuroendocrinas, las cuales producen gran variedad de hormonas y péptidos, pero
las manifestaciones clinicas son minimas.® Su deteccion mediante técnica de
Papanicolau (Prueba citoldgica), tiene una elevada tasa de falsos negativos,
debido a que son proliferaciones subepiteliales con mucosa exocervical y

endocervical intactas. (19
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El diagnostico suele ser dificil y requiere de técnicas de inmunohistoquimica
(IHQ), siendo el marcador mas sensible y especifico la sinaptofisina.('" La mayoria
de las pacientes se presentan con enfermedad avanzada, metastasis ganglionares,
y por tanto, con alto riesgo de recurrencias y enfermedad en progresion. (1213 En
estadios tempranos, el tratamiento es la cirugia radical, y solo se combina con
quimioterapia a los tumores mayores de 4 cm; y en estadios avanzados, la
combinacion de quimioterapia y radioterapia son las estrategias mas utilizadas.
Las tasas de supervivencia a 2 y 5 anos, esta entre 43 % y 29 %,
respectivamente. (14.13,16,17)

El objetivo del estudio fue caracterizar a pacientes con diagnostico de carcinoma
neuroendocrino de células pequenas de cérvix, tratadas en el Instituto Nacional

de Oncologia y Radiobiologia (INOR).

Métodos

Se realizé un estudio retrospectivo a pacientes mayores de 18 anos de edad,
atendidas en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR), con el
diagnostico de CNE de células pequenas de cuello uterino, en el periodo
comprendido entre los afios 1998 al 2019. La muestra quedoé constituida por 19
pacientes, las que fueron identificadas a través, de la base de datos del
departamento de Anatomia Patoldgica y Estadisticas de la institucion. Se
revisaron las historias clinicas para identificar variables de estudio como; edad,
sintomas iniciales, localizacion y tipo de lesion, estado general, técnicas de IHQ,
grado de diferenciacion, estadio FIGO (Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia), modalidad de tratamiento, tipo de lesion, etapa clinica, técnica de
IHQ, modalidad de tratamiento, esquema de quimioterapia, eventos adversos,
evaluacion a la respuesta, y supervivencia global.

El analisis estadistico se realizo a través del programa para Windows SPSS en su
version 15.0. Las variables cualitativas se resumieron en frecuencias absolutas y
porcientos. La supervivencia global fue evaluada utilizando el método de Kaplan-

Meier.
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En el estudio se mantuvo la confidencialidad y privacidad de los datos utilizados

de las pacientes.

Resultados

Se estudiaron 19 pacientes con el diagnostico de CNE de células pequenas de
cérvix. La mediana de edad fue de 41 anos (rango 20-88 anos), mientras que la
mayoria de las pacientes tenian edades < 50 afnos (63,2 %). El sintoma mas
frecuentemente reportado fue el sangramiento vaginal, o asintomaticas, ambas
con un 32,1 %, cada una. En relacion con la localizacion de la lesion, en el 84,2 %
se present6 como cuello sin especificar. Al evaluar la capacidad funcional de las
pacientes, fue mas frecuente el estado general (ECOG) de 1, en un 68,5 %
(Tabla 1).

Tabla 1- Caracteristicas clinicas de pacientes con carcinoma neuroendocrino de células

pequeias de cérvix

Caracteristica N (%)
Edad (anos)

<50 12 (63,2)
> 50 7 (36,8)
Sintomas iniciales

Sangramiento 9 (32,1)
Asintomaticas 9 (32,1)
Sangramiento pos-coito 3(10,7)
Aumento de volumen 2(7,1)
abdominal

Dolor 1(3,6)
Fistula 1(3,6)
Otros 3(10,7)
Localizacion de la lesion

Cuello sin especificar 16 (84,2)
Canal endo-cervical 2 (10,5)
Labio posterior 1(5,3)
Estado General

1 13 (68,5)
2 3 (15,8)
3 3 (15,8)
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Al examen fisico ginecologico, los tipos de lesiones macroscépica mas observadas
fueron las vegetantes y las friables, con un 26,3 %, cada una. En la totalidad de
los casos, el diagndstico de la biopsia fue obtenido por ponche. Las técnicas de
IHQ se realizaron al 68,4 % de las biopsias. De estas, el 61,5 % resulto positivo a
sinaptofisina. El grado de diferenciacion de mayor frecuencia fue el
indiferenciado, con un 84,2 %. En relacion con la etapa clinica, segun la FIGO,
predominaron los estadios IVB con un 42,1%, seguido del IlIB con un 21,1%

(Tabla 2).

Tabla 2- Caracteristicas clinicas-patologicas de pacientes con carcinoma

neuroendocrino de células pequeias de cérvix

Caracteristica N (%)
Tipo de lesion

Vegetante 5 (26,3)
Ulcero-vegetante 4 (21,1)
Ulcero-infiltrante 4 (21,1)
Nodular 1(5,3)
Friable 5 (26,3)
Inmunohistoquimica (n=13)

Sinaptofisina positiva 8 (61,5)
Cromogranina positiva 6 (46,1)
Grado de diferenciacion

Indiferenciado 16 (84,2)
Poco diferenciado 2 (10,5)
No determinado 1(5,3)
Estadio FIGO

IB2 1(5,3)
A1 1(5,3)
I1B 3 (15,8)
B 4 (21,1)
IVA 2 (10,5)
IVB 8 (42,1)

La modalidad de tratamiento primario mas empleada fue la quimioterapia con un
36,8 %, y el esquema cisplatino/etoposido (63,2 %). El 10,5 % de los casos
presentaron evento adverso grave (neutropenia febril grado 3y 4), y dos pacientes
fallecieron por complicacién a la quimioterapia (neutropenia febril grado 5). El

31,6 % de las pacientes obtuvo respuesta completa (Tabla 3).
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Tabla 3- Modalidades de tratamiento en pacientes con carcinoma neuroendocrino de

células pequeias de cérvix

Caracteristica N (%)

Modalidad de tratamiento

QTP 7 (36,8)
Cirugia + RTP + BQT + QTP 3 (15,8)
RTP + BQT + QTP 3 (15,8)
QTP + RTP 2 (10,5)
Soporte 2 (10,5)
RTP + BQT 1(5,3)

Cirugia + QTP 1(5,3)

Esquema de QTP

Cisplatino/Etoposido 12 (63,2)
Carboplatino/ Etoposido 3 (15,8)
CAV 2 (10,5)
No tratados 2 (10,5)
Eventos Adversos Grave

Neutropenia febril G3 2(10,5)

Neutropenia febril G4 2(10,5)

Neutropenia febril G5 2(10,5)

Evaluacion de la respuesta

Respuesta completa 6 (31,6)
Respuesta parcial 4(21,1)
Enfermedad en progresion 3 (15,8)
Enfermedad estable 1(5,3)

Desconocido 5 (26,4)

QTP: Quimioterapia; RTP: Radioterapia; BTQ: Braquiterapia;
CAV: Ciclofosfamida/ Adriamicina/ Vincristina

La mediana de supervivencia es de 12,5 meses (rango 9,5-15,7), y una

supervivencia a los 5 anos, de 33,7 %. (Fig.).
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Fig. Supervivencia global de pacientes con carcinoma neuroendocrino de células

pequeias de cérvix.

Discusion

Los CNE de cérvix son entidades nosoldgicas raras, pero altamente agresivas y con
prondstico desfavorable, por la alta probabilidad de enfermedad a distancia.
Garantizar un diagndstico preciso es de vital importancia, pues es la base de la
decision terapéutica, asi como permite pronosticar la supervivencia a largo
plazo.‘1’2’14’15’16)

En la presente cohorte de 20 anos, se diagnosticaron 19 casos. Demont (') en
estudio similar realizado en 10 anos, presenta solo cinco casos. La edad de
aparicion del CNE de células pequeiias es variable. Seglin la evidencia publicada,
podriamos decir que existe un pico de aparicion entre los 20 y 30 afos, y otro,
alrededor de los 60 anos.(181%:20) En esta serie de casos, se comporté de manera
muy similar, dado que el rango de edades fue entre 20-88 anos, con una mediana

de 41 anos, y con los picos de incidencia antes mencionados.
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La forma de presentacion mas frecuente es el sangrado genital, y para varios
autores(19:20.21) esta presente en casi la totalidad de los casos. En nuestro estudio
se presentd de manera similar.

A la exploracion ginecoldgica, la lesion puede aparecer como un tumor exofitico
o polipoide, ulcerado o friable, lo que coincide con la presente muestra, ya que
el 26,3 % se present6 a forma vegetante y friable. Gonzdlez y otros, a diferencia
de la mayoria de los autores reporté que la inmensa mayoria de sus casos
presentaron un cuello atrofico. 2"

El diagndstico de estas lesiones se realiza fundamentalmente con las
caracteristicas morfologicas observadas con microscopia optica, con coloraciones
de hematoxilina/eosina. Las técnicas de IHQ pueden ser de utilidad, aunque
deben tenerse en cuenta que se ha descrito que un porciento (hasta 40 %) de
carcinomas escamosos, pueden expresar marcadores neuroendocrinos. En
general, presentan positividad para citoqueratinas de bajo peso molecular (100
%), antigeno de membrana epitelial (95-100 %), y antigeno carcinoembrionario
(55-95 %). También se observa positividad de marcadores neuroendocrinos como
la cromogranina A (47-60 %), la sinaptofisina (5-50%). El 15 % de los casos pueden
ser negativos a los tres marcadores neuroendocrinos. Un 95 % son positivos para
CD56, y el Ki67 muestra que estos tumores presentan una alta actividad
proliferativa.?%23 En la presente serie de casos, a mas de la mitad de las biopsias,
se les realizd las técnicas de IHQ, y la mayoria mostré positividad a sinaptofisina,
similares a varios estudios revisados. (19:22:23,24)

En el estudio de Demonte,!'”) la mayoria de sus casos se presentaron en estadios
FIGO avanzados, lo que coincide con nuestra serie, donde predominé la etapa IVB,
seguida de IlIB. Debemos reflexionar si este hecho es causa de esta variedad
histologica, o es secundario a factores relacionados con la citologia vaginal, la
cual es poco sensible y especifica, para este tipo de histologia. Ante la sospecha
de este tipo de tumor, se debe realizar biopsia del cuello uterino. (2425.26)

Los carcinomas neuroendocrinos de células pequeias de cuello uterino tienen una
muy baja incidencia, y no existen ensayos clinicos controlados que permitan
pautar un manejo terapéutico, o un tratamiento optimo estandarizado. En la

actualidad se trasladan las experiencias del carcinoma de células pequenas de
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pulmén, y se proponen diferentes modalidades multidisciplinarias terapéuticas:
cirugia, quimioterapia, y radioterapia. Por lo cual, el tratamiento debe ser
individualizado en cada caso.®)

Con respecto al tratamiento, los esquemas de quimioterapia que han demostrado
un incremento de la supervivencia global (5G), son: el CAV (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina) y el CE (cisplatino, etoposido). En este estudio, al
predominar la etapa IVB, la modalidad terapéutica mas empleada fue la
quimioterapia con esquema de cisplatino/etoposido (63,2 %), y en las etapas lll,
concurrente con teleterapia pélvica, seguida de braquiterapia. (26:27:28,29)

La mayoria de los casos de este estudio presentaron algin grado de respuesta.
Seis de ellas, alcanzaron una respuesta completa, y mayor beneficio en la
supervivencia global, obteniendo un 33,7 % a cinco afos, lo cual esta acorde con
la bibliografia internacional, que plantea rangos, hasta 43 %, en igual tiempo. En
este grupo de pacientes es de destacar, que la mayoria eran estadios avanzados
con predominio de metastasis a distancia, sin embargo, la mediana de
supervivencia a los 12 meses fue similar a otros trabajos. 23,30,31,32)

Las principales limitaciones del presente estudio son su disefo retrospectivo, y la
muestra muy pequena. Por otra parte, al ser un trabajo que recoge la experiencia
de veinte anos, se han utilizado estrategias de tratamiento muy heterogéneos,
que imposibilitan evaluar resultados particulares de esta variable.

Se puede concluir, que el CNE de células pequenas de cérvix, es una entidad
nosolégica poco frecuente, que tiene caracteristicas clinico-patologicas,
prondsticas, y terapéuticas diferentes a los carcinomas epidermoides del cérvix,
por lo que los tratamientos deben realizarse en centros con experiencia para
reunir un mayor niUmero de pacientes y permitan homogeneizar y validar nuevas

pautas terapéuticas.
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