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Cancer de cuello uterino con diferenciacion

neuroendocrina

Dres. Andrea Pagani', Emilio Castagno?, Marianna Rosasco’,

Resumen

Mario Cancela®, Carlos Salveraglio®

Se reporta el caso de una mujer de 36 afios, operada de un adenocarcinoma de cuello uterino
con diferenciacion neurvenddcrina, que en la evolucion presento una metdstasiy tinica a nivel
hepdtico, que correspondid al componente neuroenddcrino del adenocarcinoma.

En forma retrospectiva se demostré en la pieza de histerectomia la presencia de dicho
componente neuroenddcrino, a través de técnicas especificas como lo son la técnica de la plata

de Grimelius y la técnica de la cromogranina A.

Se destacan como caracteristicas de este tipo de tumor el ser una forma anatomopatolégica
muy poco frecuente, el hecho excepcional de presentar una metdstasis a nivel hepdtico, ¢l
poseer nuiltiples denoniinaciones, revestir mal prondstico y el ser resistente a las formas

terapéuticas habituales.
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Introduccién

El carcinoma de cuello uterino representa una causa fre-
cuente de morbimortalidad en la mujer.

Las lesiones malignas del cuello uterino pueden ser
intraepiteliales preinvasivas o invasoras.

Los carcinomas invasores se pueden originar en el epi-
telio escamoso del exocérvix o en el epitelio glandular
del endocérvix. Segin el lugar de origen se denominan car-
cinomas escamosos o adenocarcinomas, respectivamente.

El adenocarcinoma representa el segundo tipo histold-
gico mds frecuente de carcinoma cervical, correspondien-
do de 5% a20% de los casost'*"
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Antes de 1970, menos de 5% eran adenocarcinomas®,
pero estudios recientes representan hasta 34%, con cifras
medias de 14%"Y.

En la mayoria de las publicaciones este aumento se
refiere a pacientes menores de 35 afios.

El adenocarcinoma cervical tiene peor prondstico que
el carcinoma escamoso'?. La incidencia de metdstasis a
ganglios linfdticos regionales varia segtin los estudios, ob-
servandose en 6% de los casos con tumor macroscopica-
mente no visible y ¢n 24% de los casos con tumores visi-
bles®.

Las metdstasis en ovario son poco frecuentes®?, sien-
do suincidencia al momento de lacirugia de 4% a 5,5%".

La incidencia de metdstasis extranodales es baja, ob-
servandose en 4% de los casos con metdstasis pulmona-
res®.

Las metdstasis hepdticas y cutdneas son menos fre-
cuentes'”,

En este reporte describimos el caso de una mujer jo-
ven que presentd un secundarismo hepatico, a punto de
partida de un adenocarcinoma con diferenciacién neuroen-
décrina primitivo de cuello uterino.
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Cancer de cuello uterino con diferenciacién neuroenddcrina

Caso clinico

Paciente de 36 afios, sexo femenino, con antecedentes per-
sonales de haber sido intervenida en diciembre de 1994
por un carcinoma de cuello uterino en estadio I b, reali-
zandose operacién de Wherten-Meighs recibiendo radio-
terapia complementaria.

En marzo de 1996, en valoracién de control se detecté
por ecografia abdominal a nivel del segmento IV hepati-
co una tumoracion sélida de 5,5 cm, de bordes lobulados
con aspecto ecografico de secundarismo. Mediante
tomografia axial computarizada de abdomen se confirma
la presencia de imagen sélida en la topografia antes men-
cionada. El Spect hepdtico mostré un proceso intrahepa-
tico redondeado hipocaptante e hipervascularizado, des-
cartdndose un hemangioma.

La colecentellografia hepdtica descarta que la tumo-
racién hepdtica pueda corresponder a un hemangioma, ade-
noma o nédulo hiperpldsico.

Frente a estos hallazgos se decide intervenir quirdrgi-
camente con el diagndstico de metdstasis tnica, realizdn-
dose una hepatectomia derecha atipica con reseccién de
los segmentos V, VI, VII, VIIl y parte del segmento I'V.

En la exploracion intrahoperatoria se identifica una
adenopatia paraadrtica, realizdndose biopsia extempora-
nea que descarta malignidad.

Anatomia patolégica

Pieza de hepatectomia segmentaria. (figura )

Metastdtasis hepéatica del componente pobremente in-
diferenciado de un adenocarcinoma de cuello uterino con
diferenciacién neuroenddcerina (figuras 2 y 3).

Pieza de operacién de Wherten-Meighs.

Adenocarcinoma de cuello uterino pobremente dife-
renciado grado III con numerosas embolias linfaticas
intratumorales, tercio superior de vagina, parametrios y
ganglios linféticos desecados, libres de lesion (0/17) (fi-
gura 4).

Comentarios y consideraciones finales

Los carcinomas invasores de cuello uterino se clasifican
en: 1) Escamosos.

2) Adenocarcinomas.

3) Otros tumores epiteliales (tabla 1)%°,

El adenocarcinoma con caracteristicas de tumor car-
cinoide (diferenciacidn neuroenddcrina) de cuello uteri-
no es un tumor muy poco frecuente, que corresponde de
0,5% a 2% de los adenocarcinomas del cuello utérino.

Se define como aquel adenocarcinoma que posee dreas
con las caracteristicas citonucleares de un carcinoide, con
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células que contienen granulos neuroenddcrinos intracito-
plasmaticost”.

Fue descrito por primera vez por Albores-Saavedra y
colaboradores en 1972 como carcinoide del cuello uteri-
no debido a su semejanza con el carcinoide intestinal y
por la presencia de grinulos neuroenddcrinos intracito-
plasmdticos® *'",

Estos granulos pueden ser demostrados por miltiples
métodos™!? entre los que se destacan :

1) Técnicas histoquimicas: como lo es la técnica de la
plata de Grimelius, donde se utiliza la plata para tefiir los
granulos neuroenddcrinos intracitoplasmaticos.

2) Técnicas inmuno-histoquimicas, como la técnica de
la cromogranina A.

3) Técnicas de microscopia electrénica.

4) Técnicas de inmunolocalizacién de polipéptidos.
Se han identificado como componentes de estos granulos
los siguientes polipéptidos: somatostatina, calcitonina,
polipéptido intestinal vasoactivo, ADH, hormona estimu-
lante de los beta-melanocitos, ACTH, glucagdn, insulina,
serotonina e histamina™®!"),

Aunque la presentacion como sindrome carcinoide es
muy rara, en algunos casos se ha asociado con sindrome
de Cushing"*'+!9,

La mayoria de los carcinomas con granulos neuroen-
décrinos se clasifican en el grupo de los carcinomas de
pequefias células.

Muchos de los adenocarcinomas con diferenciacién
neuroenddcrina presentan dreas “indiferenciadas” o dreas
de diferenciacion escamosa.

Las diferentes presentaciones morfoldgicas van desde
un carcinoma con un patrén predominantemente glandu-
lar con caracteristicas de carcinoide, (patrén sélido con
islotes tumorales) a casos de carcinomas pobremente di-
ferenciados de células pequenast™.

Este amplio espectro morfoldgico explica la dificul-
tad para definir la entidad y, por lo tanto, clasificarla entre
los tumores malignos del cuello uterino, encontrandose
en la literatura revisada miltiples denominaciones (tumor
carcinoide, apudoma, carcinoma con células argiréfilas,
carcinoma de células pequefias extrapulmonar, carcino-
ma con diferenciacién neuroenddcerina, etcétera)”!.

En el caso que presentamos, el diagndstico de adeno-
carcinoma con diferenciacién neuroenddcrina fue reali-
zado en forma restrospectiva, descubriéndose en el tumor
primitivo la presencia de un componente pobremente di-
ferenciado a células pequenas (figuras 5 y 6).

En la evoluciodn, la paciente presentd un secundaris-
mo hepdtico con un nédulo dnico que fue diagnosticado
como metdstasis del tumor primitivo de cuello uterino,
presentando un patrén sélido, en nidos, constituido por
células con intensa positividad para la técnica de Grimelius
(figura 7) y para la técnica de la cromogranina A (figuras
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Tabla 1. Clasificacion revisada de la Organizacién Mundial de la Salud (1975)/"4

Carcinomas epiteliales del cérvix

I) Carcinomas de células escamosas
a) queratinizantes
b) no queratinizantes
C) verrucoso
d) papilar transicional
e) linfoepitelioma senil

2) Adenocarcinoma
a) mucinoso
b) endometrioide
c) células claras

f) seroso
g) mesonéfrico

3) Ofros tipos epiteliales

a) adenoescamoso

b) de células esmeriladas
c) adenoide quistico
d) adenoide basal
e
f) de células pequefnas
g) indiferenciado

Plo N )

d) desviacion minima (“adenoma maligno”)
e) bien diferenciado velloglandular (papilar)

tumor carcinoide (adenocarcinoma con caracteristicas de carcinoide)

8 y 9), demostrandose, entonces, su caracteristica neu-
roenddcerina.

El interés de la presentacion de este caso radica en el
hallazgo de una forma anatomopatoldgica muy inusual de
carcinoma de cuello uterino que en su evolucidn presenta
una metdstasis hepética tnica, hecho poco frecuente para
este tipo de tumor.

En cuanto a su comportamiento clinico y prondstico,
debemos resaltar que se trata de un tumor agresivo, con
peor prondstico con respecto a las formas usuales de
adenocarcinomas y que son resistentes a las formas habi-
tuales de tratamiento, de ahi la importancia del reconoci-
miento de esta entidad.

Summary

We report a case of a 36-year-old woman who underwent
a cervix adenocarcinoma with neuroendocrin differentia-
tion surgery whose development showed a unique liver
metastasis, corresponding to a neuroendocrin component
of the adenocarcinoma.

Retrospectively we demonstrated the existence of a
neuroendocrin component in a piece of a hysterectomy
using specific techniques such as Grimelius’ technique and
cromogranine A.
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The following characteristics of this kind of tumor are
highlighted: it is a rare anatomo-pathological form, it
displays a liver metastasis, it has numerous denominations,
it is associated with a bad prognosis, and it is resistant to
usual therapies.

Résumé

Il s’agit du cas d’'une femme de 36 ans, opérée d’un
adénocarcinome du col utérien a différenciation
neuroendocrine, qui pendant I'évolution a présenté une
métastase unique au niveau hépatique, correspondant au
composant neuroendocrine de 1’adénocarcinome.

De maniére rétrospective, on a montré a la piece d’
hystérectomie, la présence de ce composant neuroendo-
crinien, & travers des techniques spécifiques telles que la
technique de I’argent de Grimelius et la technique de la
chromogranine A.

Parmi les caractéristiques de cette tumeur, on remarque
la forme anatomopathologique tres peu fréquente, le fait
exceptionnel de présenter une métastase au niveau
hépatique, le fait de posséder de nombreuses dénomina-
tions et d’étre résistante aux formes thérapeutiques
habituelles.
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Cdncer de cuello uterino con diferenciacion neuroendécrina

Figura 1. Macroscopia. Metéstasis hepatica en pieza de Figura 4. Hematoxilina-Eosina. Adenocarcinoma de cuello
hepatectomia derecha. uterino con diferenciacién neuroendécrina. 40 x.

Figura 2. Hematoxilina-Eosina. Metéstasis hepatica. Figura 5. Hematoxilina-Eosina. Area de diferenciacion
Componente neuroenddcrino. 100 x. neuroenddcrina. 400 x.

Figura 3. Hematoxilina-Eosina. Metdstasis hepatica. Figura 6. Técnica de Grimelius positiva en drea de
Componente neuroenddcrino. 200 x. diferenciacion neuroendécrina en cuello uterino. 400x.
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Figura 7. Técnica de Grimelius positiva en metastasis
hepatica.

Figura 8. Técnica de inmunohistoquimica para cromogranina
positiva en metastasis hepatica. 40 x.

Figura 9. Técnica de inmunohistoquimica para cromogranina
positiva en metastasis hepatica. 400 x.
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