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Palabras Resumen » . .
claves: Cancer Introduccion: El cancer de cuello uterino es una de las
de cuello principales causas de muerte por cancer entre las mujeres. Los

tumores neuroendocrinos son agresivos y se desarrollan a partir
de células endocrinas en varios 6rganos, incluido el tracto genital
femenino, y especificamente el cuello uterino. Objetivo: describir
las caracteristicas clinico- epidemioldgicas del carcinoma de
células pequefias. Metodologia: hicimos una revision de la
bibliografia sobre el tema y presentamos los resultados.
Resultados: Representan entre el 0,9% y el 1,5% de todos los
tumores del cuello uterino y generalmente afectan a las mujeres
en edad reproductiva. Dada la rareza de la enfermedad,
actualmente se dispone de datos limitados sobre la biologia, el
comportamiento clinico y el manejo de estos tumores agresivos.
La asociacion etiopatogénica entre el carcinoma de células
pequefias de cérvix (SCCC) y las infecciones por VPH de alto
riesgo ha sido documentada en algunos estudios y tiene un
prondstico mucho peor en comparacion con otros tipos
histolégicos de carcinoma cervical. Las modalidades de
tratamiento del SCCC y del cancer de pulmoén de células pequefias
son similares debido a un comportamiento bioldgico similar. La
quimioterapia es un componente importante de la terapia
multimodal. Hicimos una presentacion de caso de un paciente con
diagndstico de SCCC con una supervivencia global de seis afios,
muy por encima de la supervivencia internacional promedio.
Conclusiones: deben continuar las investigaciones para llegar a
un consenso sobre el tratamiento adecuado.

uterino, tumor
neuroendocrino,
carcinoma de
células
pequefias
cervicales.

Abstract

Introduction: Cervical cancer is one of the leading causes of
cancer death among women. Neuroendocrine tumors are
aggressive and develop from endocrine cells in various organs,
including the female genital tract, and specifically the uterine
cervix. Objective: to describe the clinical- epidemiological
characteristics of small cell carcinoma. Methodology: we made a
review of the bibliography on the subject and presented the results.
Results: They account for 0.9%-1.5% of all tumors of the uterine
cervix and generally affect women of reproductive age. Given the
rarity of the disease, limited data are currently available regarding
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the biology, clinical behavior, and management of such aggressive
tumors. The etiopathogenetic association between cervical small
cell carcinoma (SCCC) and high- risk HPV infections has been
well documented in some studies and has a much worse prognosis
compared with other histological types of cervical carcinoma. The
treatment modalities of SCCC and small-cell lung cancer are
similar due to similar biological behavior. Chemotherapy is an
important component of multimodal therapy. We made a case
presentation of a patient with diagnosis of SCCC with an overall
survival of six years, well above the average international survival.
Conclusions: research should continue to reach consensus on the
appropriate treatment.

Introduccion.

El cancer de cuello uterino es una de las principales causas de muerte por cancer entre
las mujeres. En todo el mundo, el cancer de cuello uterino es la cuarta neoplasia
maligna que ocurre con mas frecuencia en las mujeres, y se estima que se presenten
530.000 nuevos casos anuales con 270.000 muertes. Aproximadamente el 85% de las
muertes mundiales por cancer de cuello uterino se producen en paises subdesarrollados
0 en vias de desarrollo, y la tasa de mortalidad es 18 veces mayor en los paises de
ingresos bajos y medianos en comparacion con los paises mas ricos. Las tasas de
incidencia mas altas se producen en América Central y del Sur, el Caribe, Africa
subsahariana y el sur de Asia. En los Estados Unidos en 2016, se estima que hubo
12.990 casos y 4120 muertes por cancer de cuello uterino, y la mediana de edad en el
momento del diagnéstico fue de 47 afios.

La identificacion de factores de riesgo desempefia un papel fundamental en la
prevencion del cancer de cuello uterino. Numerosos estudios han demostrado la
asociacion entre varios factores de riesgo y el cancer. ®® Se ha notificado una
asociacion entre la tasa de supervivencia al cancer de cuello uterino y la situacion
socioecondmica de las mujeres. > Ademas, también se han identificado como factores
de riesgo enfermedades venéreas, factores reproductivos, anticonceptivos orales a largo
plazo y cuestiones de comportamiento como el tabaquismo y la obesidad. ® Las
infecciones por el virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo se han establecido
como el principal factor de riesgo para el desarrollo del cancer de cuello uterino y se ha
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declarado que el VPH 16 y 18 son la causa del 71% de los casos de cancer de cuello
uterino en el continente africano. ©

El tratamiento del cancer de cuello uterino se determina tradicionalmente por el estadio
y la extension de la enfermedad. Hay esencialmente tres tipos de tratamientos estandar
contra el cancer de cuello uterino, incluyendo cirugia, radiacion y quimioterapia. El

tratamiento quirargico consiste una histerectomia radical con linfadenectomia pélvica.
(7.8)

La radioterapia intenta destruir las células cancerosas y se administra en las fases
avanzadas del cancer de cuello uterino con intensién curativa o radical, puede
administrarse de forma externa (teleterapia) o interna (braquiterapia) y pueden
emplearse diferentes energias ya sea cobalto o electrones. La invasion estromal cervical
profunda, la enfermedad metastasica en los ganglios regionales, la extension a
parametrios y los margenes quirdrgicos positivos sirven como factores de riesgo para la
reaparicion de tumores cervicales La radioterapia postoperatoria adyuvante destinada a
reducir la reaparicion del cancer de cuello uterino se administra a tumores de méas de 4
cm con metastasis de ganglios linfaticos. 12

La radioterapia debe administrarse de forma concurrente con la quimioterapia,
utilizando fundamentalmente cisplatino por su efecto radiosensibilizante. Este es el
método preferido de tratamiento, pues la quimioterapia inhibe el crecimiento de las
células del cancer de cuello uterino al prevenir su divisién activa y crecimiento.
También pueden ser utilizados otros agentes como carboplatino, metotrexato, paclitaxel
y topotecan. ™) Aunque es capaz de tratar el cancer de cuello uterino avanzado que se
ha diseminado a otros dérganos, esta forma de terapia esta limitada por sus efectos
secundarios perjudiciales. @4 Varios estudios han ilustrado una mayor tasa de
supervivencia en mujeres tratadas con quimioterapia seguida de radiacién, como
resultado de la seleccion de celulas tumorales resistentes cruzadas que retrasan el inicio
de la terapia curativa. La principal limitacion de los medicamentos quimioterapicos es
su incapacidad para distinguir las células cancerosas de sus contrapartes no cancerosas;
por lo que estos también inhiben el funcionamiento de las células sanas.

Los tumores neuroendocrinos son agresivos y se desarrollan a partir de células
endocrinas en varios 6rganos, incluido el tracto genital femenino, y especificamente el
cuello uterino. Representan entre el 0,9% y el 1,5% de todos los tumores del cuello
uterino y generalmente afectan a las mujeres en edad reproductiva. Dada la rareza de la
enfermedad, actualmente se dispone de datos limitados sobre la biologia, el
comportamiento clinico y el manejo de estos tumores agresivos. Como resultado, no
hay pautas de tratamiento, basadas en ensayos clinicos prospectivos y bien disefiados
actualmente disponibles, y los diferentes enfoques multimodales se derivan
principalmente de tumores neuroendocrinos del pulmon. Por estas razones, los tumores
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neuroendocrinos representan un desafio terapéutico considerable para los oncélogos
ginecoldgicos en todo el mundo. Los esfuerzos en la recoleccion y analisis sistematica
de series relevantes de pacientes con tumores neuroendocrinos pueden constituir un
verdadero paso hacia una mejor comprension y tratamiento de estos tumores agresivos.
Compartir estos esfuerzos y conocimientos puede ayudar a los ginecélogos oncoélogos
de todo el mundo a afrontar mejor esta "batalla desafiante”. *®

Metodologia.

Varias bases de datos de PubMed y la Biblioteca Nacional de Medicina fueron buscadas
de 2015 a 2020 para estudios en todo el mundo que fueron publicados en inglés y
traducidas al espafiol. Después de examinar todos los resimenes de las publicaciones
identificadas por la busqueda inicial, se incluyeron en el analisis estudios e informes de
casos sobre mujeres con SCCC. La idoneidad de los estudios se definio a los efectos de
esta revision como la notificacién de las caracteristicas clinicas o bioldgicas, el
tratamiento o los resultados clinicos de los pacientes con SCCC.

Resultados.

Paciente mestiza, femenina, de 58 afios que en el 2014 se diagnostico con carcinoma
infiltrante no queratinizante de células pequefias de cérvix, clasificada etapa 1B2 y se
tratd con quimioterapia neoadyuvante esquema Cisplatino/Etopdsido por 6 ciclos.
Operada el 17/7/2014 cuya metodologia fue histerectomia total con doble anisectomia y
diseccion ganglionar inguinal bilateral; la biopsia inform6: endometrio, miometrio,
trompas, ovarios dentro de limites normales y 7 ganglios no metastasicos. Recibid
tratamiento adyuvante con Radioterapia (modalidades teleterapia y braquiterapia) que
termind el 4-12-2014. Se mantuvo controlada en seguimiento durante 2 afios y en junio
del 2016 asistio a consulta con deposiciones diarreicas sanguinolentas en nimero de 4-5
al dia con flemas, restos de tejido mucoso, tenesmo y pujos, acompafiado de palidez
cutaneo- mucosa, frialdad, sudoracion, astenia y disuria. En region perianal se constatd
piel con cambios de coloracion y textura indurada. Los complementarios mostraron
resultados consistentes en 5 g/l de hemoglobina y sangre oculta en heces fecales
positiva. Se realiz6 otros estudios como:

US abdomen y ginecolodgico (9-5-16): normal.

Colonoscopia (30-6-16) proctitis actinica severa, colitis transversa actinica ligera,
diverticulo colon descendente y polipo orificio anal interno.

Cistoscopia con biopsia (1-10-16): cistitis hemorragica con cambios epiteliales y
estromales inducidos por la radiacion.
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Mantuvo igual sintomatologia y se afiadié dolor inguinal izquierdo mantenido de
moderada a severa intensidad a pesar de tratamiento sintomatico.

US partes blandas region glutea (24-1-17): cerca de pliegue Intergluteo izquierdo area
de baja ecogenicidad de 62x28 mm a 6 mm de piel.

TAC (20-2-17): engrosamiento de 13 mm de la pared anterior del recto, lesion
osteoblastica de aspecto secundario en articulacion sacroiliaca izquierda.

Gammagrafia 6sea (3-4-17): captacion de radiofarmaco a nivel de L5, articulacion
sacroiliaca y coxofemoral izquierda.

CAAF gluteo izquierdo (7-3-17): negativo de células neoplasicas.

Dada la severidad y persistencia de las manifestaciones clinicas y los hallazgos
encontrados se decidié realizar tratamiento con quimioterapia esquema ciclofosfamida/
adriamicina/ vincristina por 6 ciclos y acido zoledrénico. Ademas de tratamiento de
soporte con epocim, &cido tranexamico y azulfidina.

Evolucioné satisfactoriamente con recuperacion clinica importante, se mantiene con
ECOG 0, buena ganancia de peso, coloracion de piel y mucosa normal, sin dolor. En
enero del 2018 se constatd lesion vegetante periuretral de la cual se tomé biopsia que
informé epitelio escamoso con displasia leve y metaplasia escamosa queratinizante.
Actualmente viva, y presenta calidad de vida.

Discusion

Las neoplasias neuroendocrinas (NEN) son neoplasias malignas agresivas derivadas de
células neuroendocrinas. El término neuroendocrino se refiere al hecho de que las
células tumorales se originan en el neuroectodermo embrionario y muestran un perfil
inmunohistoquimico consistente con las células glandulares endocrinas. 7 Pueden o no
secretar hormonas peptidicas. En los seres humanos, las NEN se encuentran tipicamente
en el tracto gastrointestinal, el pancreas y los pulmones y se subdividen en NEN bien
diferenciadas y NEN mal diferenciadas. *®® Las NEN bien diferenciadas incluyen
tumores neuroendocrinos (NET) G1 (también conocidos como carcinoides tipicos),
NET G2 (también conocido como carcinoides atipicos) y NET G3. Las NEN mal
diferenciados incluyen NEN de células pequefias y NEN de células grandes. En raras
ocasiones, las NEN también pueden ocurrir en otros 6rganos como el tracto genital
femenino tal y como se presentd en este caso.

Debido a la rareza de esta neoplasia maligna, el manejo del SCCC es dificil y asociado
con la incertidumbre. Es necesario un enfoque interdisciplinario, ya que la mayoria de
los estudios que investigan el tratamiento de tumores neuroendocrinos se han realizado
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en pacientes con tumores en 6rganos distintos del cuello uterino, principalmente el
pulmén y el pancreas. %

Aunque los carcinomas de células pequefias pueden surgir en casi cualquier érgano,
aproximadamente el 95% surgen en el pulmon; por lo tanto, las raras excepciones, que
incluyen el carcinoma de células pequefias del cuello uterino, se conocen como
carcinomas extrapulmonares de células pequefias. ? Estas neoplasias muestran un
perfil inmunohistoquimico consistente con la diferenciacion neuroendocrina y pueden
expresar cromogranina A, sinaptofisina, CD56 (N-CAM), PGP9.5 y NSE. Estos
inmunomarcadores, en la actualidad son obligatorios para el diagndstico. ??

Los carcinomas de células pequefias del cuello uterino se observan principalmente en
mujeres mas jovenes en edad reproductiva. La asociacion etiopatogénica entre el
carcinoma de células pequefias cervicales y las infecciones por VPH de alto riesgo ha
sido bien documentada en algunos estudios. @® Un meta- analisis que incluye mas de
30.000 cénceres cervicales invasivos revel6 que el VPH 16 (59%), 18 (13%), 58 (5%),
33 (5%) y 45 (4%) fueron los subtipos mas frecuentes en los carcinomas de células
escamosas cervicales. VPH 18 (37%), 16 (36%), 45 (5%), 31 (2%) y 33 (2%) fueron los
mas frecuentes en adenocarcinomas cervicales. Muchos estudios han establecido que la
prevalencia de diferentes tipos de VPH de alto riesgo en el carcinoma de células
pequefas cervicales oscil6 entre el 50 y el 100%, y que el VPH 18 puede ser el tipo méas
frecuente. ¥

El carcinoma de células pequefias del cuello uterino tiene un prondstico mucho peor en
comparacion con otros tipos histoldgicos de carcinoma cervical, como el carcinoma de
células escamosas del cuello uterino (CCS), el adenocarcinoma o el carcinoma de
células adenoescamoso; se informd que la supervivencia en la etapa I- 1IA, 1IB- IVA'y
IVB a 5 afios de enfermedad era del 36,8%, 9,8% y 0%, respectivamente. ?®

No se disponia de datos prospectivos para comparar la cirugia con la radioterapia
primaria para el SCCC resecable. Chen y otros informaron previamente una menor tasa
de fracaso locorregional en pacientes que recibieron radioterapia primaria que aquellos
que se sometieron a cirugia primaria en la etapa I-11 SCCC (6% vs. 27%, P a 0.009).
Cohen y otros encontraron que la supervivencia global mejor6 en pacientes que
recibieron histerectomia radical (38,2%) frente a aquellos que recibieron radioterapia
(23,8%) (26,27)

Las modalidades de tratamiento del SCCC y del cancer de pulmén de células pequefias
son similares debido a un comportamiento bioldgico similar, incluyendo la afectacion
de los ganglios linfaticos, la invasion vascular y la recurrencia temprana. La
quimioterapia es un componente importante de la terapia multimodal. Algunos estudios
identifican la quimioterapia como parte integral del tratamiento para todas las etapas de
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la enfermedad. Mientras que otros han encontrado que la quimioterapia simultanea o la
quimioterapia adyuvante mejoraron la supervivencia en el SCCC. @®

En la actualidad, todavia no hay consenso sobre qué modalidad debe ser el tratamiento
de primera linea. ®® Con frecuencia se han utilizado regimenes de EP (etopdsido y
cisplatino) o CAV (ciclofosfamida, adriamicina y vincristina). Como resultado de los
estudios, el SCCC siempre ha sido tratado con una combinacion de cirugia,
quimioterapia y/o RT. Sin embargo, no hay consenso sobre la eficacia de los protocolos
de tratamiento. La Sociedad de Oncologia Ginecoldgica (OSI) recomienda que para los
tumores neuroendocrinos cervicales de menos de 4 cm, se debe realizar histerectomia
radical con linfadenectomia, con la opcion de quimioterapia adyuvante. %

Los factores patoldgicos, como el margen de cirugia, la invasion linfovascular y la
invasion parametrial, son los factores de prondéstico del cancer de cuello uterino. El
valor pronostico de los factores patolégicos anteriores en el SCCC sigue siendo
controvertido. Un estudio de Wang y otros mostraron que los margenes quirdrgicos
positivos eran un factor prondstico adverso para la supervivencia libre de recaida (P <
0,001), pero no en la supervivencia especifica del cancer (P - 0,593), la invasién
linfovascular y la extension parametrial no tuvieron ningun efecto de supervivencia en
los analisis multivariados. Se ha informado que el tabaquismo y la etapa avanzada son
factores de mal prondstico para la supervivencia en pacientes con carcinoma
neuroendocrino de células pequefias del cuello uterino.

Conclusiones.

e Se trata de una entidad poco frecuente en esta localizacion (0,9- 1,5%) y son mas
frecuentes en mujeres jovenes.

e Los elementos clinicos son similares a el carcinoma de cérvix de histologia
convencional por lo que siempre se requiere de estudio inmunohistoquimico.

e Como resultado de los estudios, el SCCC siempre ha sido tratado con una
combinacién de cirugia, quimioterapia y/o RT.
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