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RESUMEN

El adenocarcinoma de cérvix es hoy dia més frecuente
que en el pasado y es evidente que las infecciones por el
virus del papiloma humano (especialmente el VPH-18)
son un factor de riesgo. El diagnéstico de adenocarcinoma
de cérvix es mas dificil si se compara con la variedad
escamosa. Tanto los hallazgos citolégicos como los
colposcépicos pueden prestarse a interpretaciones
equivocas, aun en manos expertas, y el diagndstico debe
confirmarse por biopsia. Los tumores glandulares malig-
nos de cérvix presentan patrones histopatologicos diversos
y estan constituidos por diferentes tipos celulares, casi
siempre combinados. La variedad mucinosa es la mas
frecuente. El tratamiento depende de la estadificaciony
en general es similar al utilizado para el cancer escamoso;
en conjunto, los adenocarcinomas son algo mas agresivos
y relativamente mas radiorresistentes. EIl prondstico
sobre todo, depende del estadio segun la Federacién
Internacional de Ginecologia y Obstetricia. El volumen
tumoral es una variable pronéstica importante. En cuanto
al valor de otros factores (marcadores tumorales,
oncdgenes y mutaciones genéticas), se requieren mas
estudios.

Palabras clave: Adenocarcinoma. Cérvix. Utero.

SUMMARY

Adenocarcinoma of the uterine cervix, an uncommon
neoplasm in the past, has increased in relative and per-
haps absolute incidence in the last decades. It is rela-
tively well-established that infection with human
papilloma virus, predominantly HPV-18, incurs and in-
creased risk. This type of cervical cancer is more diffi-
cult to diagnose than its squamous counterpart. Cyto-
logic and colposcopic findings are sometimes misleading
even in expert hands, and diagnosis should be confirmed
by biopsy. Malignant glandular tumors exhibit variety of
histopathologic patterns and are composed of diverse
cell types, which often appear in combination. The muci-
nous type is the most commonly found. Treatment de-
pends on staging and in principle is similar to that recom-

mended for squamous cancer. There seems to be convinc-
ing evidence that cervical adenocarcinomas are more
aggressive and are relatively radioresistent. Prognosis
is primarily dependent on the Federation International of
Gynecology and Obstetrics stage. Tumor volume seem to
play an important role. Other prognostic factors (tumor
markers, oncogenes and gene mutations) need confirma-
tion.
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INTRODUCCION

Cuando se hace referencia al cancer de cérvix en
sentido genérico, suele asociarse con la idea de que
se trata de cancer escamoso, sin tener en cuenta que
entre el 10% y el 20% de los tumores primarios son
adenocarcinomas (1,2). Esta modalidad de neoplasia,
gue se origina en el epitelio de revestimiento endo-
cervical, presenta mayores dificultades diagndsticas
porque son menos frecuentes, se presentan con
patrones histopatolégicos variables y se confunden
con lesiones no tumorales.

Hay que tener presente que globalmente el tumor
primitivo de cuello uterino, incluidos los diferenes
tipos, es el segundo tipo de cancer femenino a escala
mundial y se estima que durante 1990 se diagnhos-
ticaron 471 000 casos nuevos y ocurrieron 213 000
muertes atribuibles a esta enfermedad (3). En varios
paises en vias de desarrollo, donde tiene lugar el
80% de los casos, es el cancer méas frecuente en la
mujer y ocupa el primer lugar como causa de muerte
por neoplasias (4). El adenocarcinoma (incluido el
carcinoma adenoescamoso) tiene un prondéstico peor
en comparacion con el carcinoma escamoso, se
detecta mas tardiamente y presenta metastasis an-
tes. Tanto el diagndstico como el tratamiento han
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siempre sido motivo de controversia (2).
Incidencia y epidemiologia Factores de riesgo

La incidencia de cancer de cérvix ha disminuido Hoy dia parece evidente que la infeccion por el
considerablemente desde el final de la década de losvirus del papiloma humano (VPH) conlleva un riesgo
sesenta (5,6). Por citar un ejemplo relevante, en para el desarrollo del adenocarcinoma de cérvix
Finlandia, gracias al éxito de los programas de (18,19). La mayoria coincide en considerar el VPH
deteccion del cancer escamoso, ha disminuido mas 18 como el subtipo mayoritariamente vinculado con
del 50% desde 1965. el tumor glandular maligno de cérvix (20,22).

En diversos estudios se ha comprobado, a escalaTeshima y col. demostraron la existencia de ADN
mundial, un aumento de la incidencia relativa de del VPH-18 en el 100% de los adenocarcinomas
adenocarcinoma cervical (7,11). Antes de 1970, Cervicales estudiados (23).
solamente representaba el 5%, recientemente ha La raza oriental, la obesidad, el inicio de rela-
llegado al 34% (11,13). EIl andlisis de otros cinco ciones sexuales a temprana edad y la multiplicidad
estudios muestra una incidencia media del 14% de parejas sexuales pueden ser factores que aumenten
(14). También se ha considerado importante que en el riesgo, pero en una magnitud indeterminada (24).
dos instituciones se hayan registrado incrementos Ni la multiparidad, ni los héabitos tabaquicos se
significativos en el transcurso del tiempo (2,15). consideran actualmente factores de riesgo (24).
No cabe duda de que en alguna medida se trata de un

incremento relativo por reduccién de la frecuencia
de cancer escamoso (16).

Recientemente se ha comprobado una tendencia
alalzaenlaincidencia de adenocarcinoma (incluido
el carcinoma adenoescamoso) de cérvix en mujeres
jovenes de Estados Unidos, Canada, Australia, In-
dia, Jap6ny en la poblacién china de Singapur (17).
En Europa, también se han registrado incrementos
en Inglaterra, Escocia, Dinamarca, Suecia, Eslovenia
y Eslovaquia. En cambio, no se han detectado
cambios significativos en la incidencia en Holanda,
Alemania, Estonia, Polonia, Suiza, Espafa, Israel,
Nueva Zelanda, Colombia, Puerto Rico y en otras
poblaciones (no chinas) de Singapur. En Finlandia,
Francia e Italia se han registrado significativos
descensos. Es muy posible que el aumento del
riesgo observado en estos grupos sea el resultado d
un incremento de la prevalencia de infeccién por el
virus del papiloma humano, junto a una relativa
ineficacia previa de los programas de deteccién
como consecuencia de un muestreo cervical inade-
cuado de las lesiones precursoras de adenocarcinoma
La causa mas frecuente de confusién reside en la
imposibilidad de calibrar la calidad de los programas
de deteccion para cada poblacion, por ello los autores
de este minucioso estudio (17), concluyen que se
requieren estudios epidemioldgicos adicionales con
el fin de identificar con propiedad las causas de
estas diferencias y, a la vez, uniformar los procedi-
mientos para detectar las lesiones precursoras del
adenocarcinoma.
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Lesiones precursoras

De una forma analoga a la vinculacion existente
entre las neoplasias intraepiteliales cervicales de
alto grado y el carcinoma escamoso del cuello ute-
rino, en el endocérvix pueden apreciarse hiperplasias
atipicas y adenocarcinonrasitutambién como una
lesion precursora.

Es evidente que laidentificacién y el seguimiento
de estas alteraciones distan mucho de lo logrado
mediante el estudio de la zona de transformacion
cervical (25).

Displasia glandular

Si bien es cierto que pueden apreciarse atipias
nucleares en el epitelio glandular del endocérvix en
asociacion con inflamacién o como consecuencia de
lairradiacion, en dicho epitelio no hay estratificacion
celular. En la hiperplasia atipica o displasia del
epitelio glandular hay un incremento del numero de
células que se disponen a la manera de un epitelio

seudoestratificado o con un patrén cribiforme o

papilar (26). Hay cierto grado de macrocariosis,
hipercromatismo y anisocariosis, sin llegar al de un
adenocarcinomm situ. Ademas las mitosis no son
tan numerosas en el caso de la displasia glandular.
Estas alteraciones suelen ser focales y no tan extensas
como en el caso del adenocarcinomasitu. En
nuestra experiencia, la mayoria de displasias coexis-
ten con lesionegn situy pueden apreciarse en la
proximidad de un adenocarcinoma invasor del
endocérvix.
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En condiciones ideales, la biopsia debe tomarse
Adenocarcinomain situ bajo control colpohisteroscépico. Con ello se
pretende que la muestra sea representativay permita
un dictamen concluyente. Es necesario tener presente
| que hay casos en los que el foco de adenocarcinoma
in situ es mindsculo y Unico; en otros, la lesién
puede ser mas extensa, e inclusive, multifocal con
interposicion de tejido sano. Cuando la biopsia es
negativa, se aconseja un raspado endocervical, y si
éste resulta positivo, se impone una conizacion (en

N . —.__frio o con laser) o bien una resecci6on con asa
(27) y puede encontrarse en asociacion con atipias ., , S .
o . o : . diatérmica, segun la decision del especialista.
epiteliales y/o con carcinoma infiltrante (incluida la ) . o
variedad microinfiltrante). Se trata de una lesi6n La imagen histopatologica corresponde a la de
dificil de reconocer, con una historia natural atin no Unha neoplasian situcon afectacion superficial y/o

bien establecida (28,29) y cuyo tratamiento continia glandular y sin desmoplasia. La mayoria de los
siendo controvertido (30). casos corresponde alas variedades mucinosas (endo-

cervical o intestinal) y endometrioide. Usualmente,
la porcidon de epitelio neoplasico limita, sin inter-
posicion de cambios atipicos, con las células
cilindricas del epitelio normal adyacente.

Al igual que otras localizaciones, el carcinoma
in situ del endocérvix es una proliferacion de cé-
lulas epiteliales neoplasicas que pueden afectar e
revestimiento epitelial superficial o glandular, sin
sobrepasar los limites de la membrana basal y, por
tanto, sin afeccion del estroma cervical subyacente.
Se ha reconocido como una entidad a partir de la
primera descripcion de Friedell y MacKay en 1953

Las pacientes con adenocarcinomasitu son
una o dos décadas mas jovenes que aquellas con
adenocarcinoma invasivo, pero presentan el mismo
perfil epidemiolégico. La mayoria no presenta
sintomas y cursa con anormalidades citolégicas.
Cuando hay sintomas se trata de menorragia y/o Adenocarcinoma microinvasivo

flujo vaginal. Cabe tener presente que el adeno- Por analogia con la variedad escamosa, se
carcinomain situ coexiste con neoplasia cervical econoce un adenocarcinoma invasivo de dimen-
intraepitelial de tipo escamoso (NIC) e, inclusive, sjones reducidas que se califica de microinvasivo y
con carcinoma escamoso invasivo (26). tiene también un excelente pronostico si se trata
Este tipo de tumor glandulan situ se presenta adecuadamente (35). La lesién no debe infiltrar en
mayoritariamente sin alteraciones macroscoépicas y profundidad mas de 5 mm y no debe tener més de 7
en el caso de que se produzcan pequefias irregu-mm de ancho. En el caso del adenocarcinoma
laridades, éstas sobre todo se encuentran dentro delmicroinvasivo, no se utilizan las categorias A1
canal porencimade launién escamocolumnar. La (hasta 3 mm en profundidad) y IA2 (entre 3y 5 mm)
utilizacién de la citologia exfoliativa para el diag- como es el caso de lavariedad escamosa. Cabe tener
néstico de adenocarcinonrasituha dado resultados  en cuenta que este tipo de tumor puede coexistir con
variables que dependen del grupo de especialistasfocos de canceilin situ (tanto glandular como
encargados de la toma de la muestra y de la escamoso); por tanto, existe la posibilidad de
competencia de quienes tienen a su cargo estudiarlesiones multifocales. El estroma cervical donde se
los frotis. El examen de muestras obtenidas mediante encuentra la lesién microinvasora suele presentar
cepillado ha resultado satisfactorio (31). También incremento del coldgeno de la matriz extracelular
es posible encontrar células glandulares atipicas de (desmoplasia).
significacion no determinada (AGCUS), sin olvidar La experiencia con esta lesién es limitada. En el
que en cualquier caso este hallazgo citoldgico debe momento en que Ostér y col. (35) publicaron su
tomarse como un marcador de posible noeplasia estudio clinicopatolégico en 77 pacientes, solamente
ginecologica, lo cual impone realizar biopsias se conocian cuatro series con casuistica suficiente
dirigidas y/o raspado endocervical (32,33). para tratar racionalmente el temay, suméandolas, no
De la misma manera que hay autores que llegaban a un centenar de casos.
consideran la coloscopia como un procedimiento
poco efectivo para detectar un adenocarcindoma
situ, segun Copplesony col. (34) es posible ponerde =~ i .
manifiesto alteraciones especificas en la zona de Clinicay diagnostico
transformacién o en areas vecinas. El promedio de edad esta comprendido entre los
47 y los 53 afios, dependiendo de cada estudio (36).

Adenocarcinoma invasivo
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En 106 casos con adenocarcinoma, Leminen y col. una muestra.

(37) obtuvieron un promedio de edad de 58,1 afios. 7 citologia exfoliativa endocervical de células
A diferencia del carcinoma escamoso, el intervalo atipicas o neoplasicas de posible origen endo-
de edad de aparicién varia entre edades muy  ceryical, teniendo en cuenta la diversidad de
tempranas y edades avanzadas. tipos histopatolégicos de adenocarcinoma cervi-

Los sintomas son similares a los de un carcinoma cal. Cuando se recurre al raspado endocervical,
escamoso de cérvix. Se descatan la metrorragia debetomarse la precaucion de que el material sea
(sangrado intermenstrual) y el flujo vaginal como suficiente para ser representativo. Sila muestra
los motivos de consulta més frecuentes. Enla serie  es demasiado superficial, los resultados son
de Leminen y col. (37), el 78,3% de las pacientes equivocos. Hay casos en los que pueden detectarse

consulté por metrorragias, el 5,7% por flujo vaginal simultdneamente alteraciones displasicas del
y el resto por ambos motivos. epitelio metaplasico y atipias de las células
Aproximadamente, la mitad de las lesiones son glandulares. No siempre resulta posible distinguir
exofiticas. Algunos casos cursan con crecimiento  €ntre displasia glandular o carcinonma situ
nodular del cérvix o con una lesién ulcerada que cuando se trata de células glandulares y, es por
infiltra el estroma subyacente. ello, que casi siempre se espera el resultado de

- una conizacion.
Puede haber extensa afeccién profunda del

estroma y minima lesion superficial. Las lesiones 3- Biopsia dirigida, en caso de visualizacion de
ubicadas sobre todo en el canal endocervical se =~ Masas o ulceraciones sospechosas de la zona.
detectan con mayor dificultad. No hay que olvidar

que en el 40%, el adenocarcinoma de cérvix cursa pAnatomia patolégica del adenocarcinoma invasivo
condisplasiay que el estudio citolégico convencional (41)

puede ser negativo en el caso de adenocarcinoma.
En el estudio de 106 casos, previamente citado (37),
la colposcopia fue realizada en el 78,3% de los casos
y resulté positiva o sospechosa en el 63,9%. La
mayoria de los tumores era menor de 2 cm.

Cuando el ginecoélogo decide practicar una biopsia
bajo control colposcopico de una lesién sospechosa
o llevar a cabo un raspado endocervical como
resultado de hallazgos citolégicos que fundamentan
suindicacion, el anatomopatdlogo recibe una muestra

La ubicacion de la lesién en etapas evolutivas que debe fijarse apropiada e inmediatamente después
tempranas y, por tanto, sin alteraciones detectables ge |3 toma y estudiarse en varios planos de seccién

conlacolposcopia, dificulta el diagnostico. Ademas, con la finalidad de valorar los cambios estructurales
asi como en el carcinoma escamoso estan muy bieny emitir un dictamen.

tipificados los hallazgos citolégicos, las anorma-
lidades en células glandulares no son tan precisas
(38). Tampoco se conoce bien el ciclo natural de la
neoplasia de origen glandular; por ejemplo, el
intervalo entre la aparicion de cambios displasicos
glandulares y el inicio del proceso invasivo. La
transicién de epitelio glandular displasico a enfer-
medad neoplasica maligna no se conoce con certeza
(39). Todo ello ha impedido aceptar las teorias
propuestas para explicar la etiopatogenia del tumor
glandular de cérvix (40).

Cuando se trata de una conizacién, el anatomo-
patdélogo debe tomar las precauciones para conseguir
una fijacidon apropiada, preferentemente abriendo la
muestra con una referencia para estudiar diferentes
bloques provenientes de los cuatro cuadrantes. En
el estudio microscépico deben extremarse las precau-
ciones para dictaminar sobre la existencia o no de
afeccion del vértice y/o de los margenes laterales.
En el caso de lesion@ssituo invasivas (incluido el
cancer microinvasivo) es necesario dar la dimensién
minima entre el borde de la lesién y el margen de

El diagndstico del adenocarcinoma del cérvix se reseccion quirdrgica. En el caso de artefactos que
fundamenta en el estudio histolégico de una muestra impidan una valoraciéon apropiada, la limitacion
representativa del tumor. La indicacion de una gepe consignarse con la finalidad de discutirla
biopsiatiene lugar en tres situaciones bien definidas: conjuntamente con el especialista encargado del
1. Hemorragia uterina andémala ante examenes caso.

ginecologicos y citolégicos normales, con un Tipg histolégico. Aunque la mayoria de los

estudio visual de la cavidad endometrial y del gzdenocarcinomas de cérvix son mucinosos o

canal endocervical, que justifiquen la toma de endometrioides, existen otras variedades que figuran
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en clasificaciones diversas. La que utilizamos en la
practica diaria (Cuadro 1) se fundamenta en aquella
propuesta por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) (42) y en la de Wright y col. (41). En otras
clasificaciones se incluyen otras modalidades de
tumor de excepcional ocurrencia (p. ej: el carci-

noma adenoide quistico) o cuya histogénesis ain no 0

esté clara del todo (carcinoma del tiglassy cel).

En nuestro caso hemos incluido también un apartado
para las atipias glandulares y para la displasia glan-
dular.

Grado histoldgico. En concordancia con la mayoria
de los autores (43), para determinar el grado histolé-
gico de un adenocarcinoma, valoramos lo siguiente:
arquitectura (glandular o papilar frente a crecimiento
s6lido) y grado de atipia nuclear (tamafio, forma,
afinidad cromatica, existencia de mitosis y cambios
nucleolares). En el grado 1, el tumor tiene una
arquitectura sdélida minoritaria o puede estar del
todo ausente y la atipia nuclear es soélo leve o
moderada. En el grado 3 predomina la arquitectura
solida y la atipia nuclear es marcada. En el grado 2,
la diferenciacién es intermedia.

En el informe anatomopatoldgico debe consig-
narse informacion que permita estadificar el tumor

Cuadro 1

Clasificacion histopatoldgica de las alteraciones
del epitelio glandular del endocérvix

- Atipia glandular
- Displasia glanular
- Adenocarcinoman situ
- Adenocarcinoma
Mucinoso  Tipo endocervical
Tipo intestinal
Células en anillo de sello
Endometrioide
De células claras
Villoglandular
Seroso
Adenoma maligno (hinimal deviation
adenocarcinomy
Mesonéfrico
- Carcinoma adenoescamoso
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Cuadro 2

Estadificacion del adenocarcinoma
del cuello uterino (*)

Estadio Definicién y hallazgos quirlrgicos

Carcinomain situ (no debe ser incluido en
ninguna estadistica terapéutica sobre cancer
invasivo)

I La lesién tumoral esta limitada estrictamente
al cuello

Cancerinvasivo. Sélo se diagnostica mediante
microscopia. La invasion estromal debe ser
inferior a 5 mm en profundidad e inferior a 7
mm en extension (**)

Lesiones clinicas confinadas al cérvix o
lesiones preclinicas de mayor estadio que el 1A
IB1 Lesiones clinicas menores de 4 cm de tamafio
IB2 Lesiones clinicas mayores de 4 cm de tamafio
I Tumor que se extiende mas alla del cuello sin
llegar a la pared pélvica

Tumor que afecta la vagina, exceptuando su
tercio inferior

No se aprecia infiltracién del parametrio
Infiltracion del parametrio

El tumor se extiende hasta la pared pélvica. En
el tacto rectal no queda espacio libre entre el
tumor y la pared pélvica. Alcanza el tercio
inferior de la vagina. Todos los casos con
hidronefrosis o rifién no funcionante deben ser
incluidos, a menos de que se sepa que la causa
es debida a otro proceso

No hay extension a la pared pélvica, pero afecta
el tercio inferior de la vagina

Extension a la pared pélvica o hifronefrosis o
rifidn no funcionante

El tumor se extiende més alla de la cavidad
pélvica o bien existe invasion de la mucosa de
la vejiga o recto

Penetracion del tumor en la vejiga y/o recto
Metastasis a distancia

1A

A
1B
Il

A

1B

IVA
IVB

(*) Pecorelli S, Benedet JL, Creasman WT, Shepherd JH.
FIGO staging of gynecologic cancer. Int J Gynecol
Obstet 1999;64:5-10.

(**) Laiinvasion en profundidad no debe superar los 5 mm
desde la base del epitelio, ya sea glandular o superficial,
donde se origina. La invasién vascular, ya sea venosa o
linfatica no altera la estadificacion.

(Cuadro 2).

Caracteristicas relevantes de cada variedad de
adenocarcinoma (4)
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Adenocarcinoma mucinoso

Es el tipo mas comun. Hay tres variedades que
pueden manifestarse en forma pura o mixta.

Tipo endocervical. Las células neoplasicas son
cilindricas y parecidas a las células de revestimiento
superficial y glandular del endocérvix. El nacleo es
basal y el citoplasma es abundante, palido, algo
granuladoy se tifie con mucicarmin. La mayoria son
tumores con buena o mediana diferenciacién y los
elementos glandulares se disponen a manera de
racimos 0 en un patron complejo que simula las
hendiduras glandulares de la mucosa normal. Puede
coexistir con un patron papilar complejo o con areas Adenocarcinoma de células claras

cribiformes. Las unidades de tumor suelen estar Se trata de un tipo poco frecuente (aproxi-

limitadas por estroma desmoplasico, y pueden madamente, el 4% de los tumores primarios del
apreciarse ademas lagos mucinosos en la matriz gndocérvix). Se ha descrito en asociacion con la
extracelular del estroma. exposicién, en el Gtero, al dietilestilbestrol, aunque
este antecedente puede encontrarse ausente en
Tipo intestinal: las células neoplasicas son similares Pacientes posmenopausicas. Tal y como ocurre en
a las que se encuentran en los adenocarcinomas del0S tumores primarios de la vagina, el patrén
intestino grueso. Frecuentemente contienen células Nistologico puede ser solido, tubuloquistico y
caliciformes y, mas raramente, células argentafines Papilar. El citoplasma es claro debido a la acumu-
o células de Paneth. Las células se disponen en unlacion de glucégeno, pero también puede ser

aproximadamente el 30% de los tumores primarios
del endocérvix. Las glandulas tumorales presentan
un epitelio cilindrico estratificado con nucleos
ovoideos dispuestos perpendicularmente al plano de
la membrana basal. La cantidad de mucina es nula
0 escasa. Puede haber diferenciacién escamosa y
ésta es focal y madura. Resulta importante excluir
afeccion del cuerpo uterino y si ésta existe, favorece
una lesién primaria desde alli o con extension al
cérvix. De todas formas, hay casos en los que es
muy dificil un diagnéstico concluyente.

patrén seudoestratificado y s6lo contienen escasa 9ranulado y eosindfilo.

cantidad de mucina intracelular. Puede haber glandu-
las o papilas, o existir un patrén de infiltracién que
se asemeja al del adenocarcinoma del intestino
grueso.

Células en anillo de sello. Excepcionalmente
constituyen la mayor parte del tumor, es mas
frecuente su asociacién con las variedades previa-

Los nucleos suelen ser
prominentes, pleomérficos e hipercromaticos, se
proyectan hacialaluz tubulary adoptan la apariencia
de “tachuela de zapatero”.

El diagndstico diferencial debe plantearse con
otros tipos de adenocarcinoma de endocérvix, la
hiperplasia microglandular y reaccion de Arias-
Stella.

mente descritas. Las células neoplasicas se disponenAdenoma maligno (“minimal deviation ade-
en forma de conglomerados y trabéculas de trayecto nocarcinoma”)

variable. Son de configuracién ovoidea y la dife-
renciacion tubular es excepcional. En el citoplasma,
la acumulacién de mucina condiciona un desplaza-
miento del nacleo hacia la periferiay la modificacion
de su forma (ovoidea aplanada o en media luna).

El diagnoéstico diferencial incluye hiperplasia
microglandular, restos mesonéfricos, reaccion de
Arias-Stella, adenocarcinomien situ, el ade-
nocarcinoma del endometrio con extension al cérvix
y adenocarcinoma metastasico.

Adenocarcinoma endometrioide

Se trata de tumores compuestos por células con
rasgos indistinguibles de un adenocarcinoma
endometrioide del cuerpo uterino. Representan
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El adenoma maligno es una variedad muy
infrecuente de adenocarcinoma bien diferenciado,
en el cual las células de revestimiento epitelial son
escasamente atipicas (44). La denominacién
adenoma maligno consignada en la literatura a partir
del afio 1963 se basa en la similitud entre las
glandulas neoplésicas y las glandulas normales.
Representa entre el 1% y el 3% de los adenocar-
cinomas de cérvix y aproximadamente el 18% de los
adenocarcinomas cervicales bien diferenciados. La
variedad histolégica méas frecuente es la mucinosa,
pero en fecha reciente se han incluido otras
variedades: endometrioide, de células claras, de
diferenciacién inespecifica o de tipo mixto. Algunos
casos de adenoma maligno se han descrito en
asociacion con el sindrome de Peutz-Jeghers o
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coexisten con tumores ovaricos principalmente Se trata de un tipo de aparicidon excepcional con
mucinosos, de cordones sexuales con tubulos rasgos morfolégicos indistinguibles de los que se

anulares. Es necesario tener presente las dificultadesobserva en el endometrio o en el ovario. La

que existen a la hora de considerar el diagndstico arquitectura es papilar con células que presentan
diferencial con lesiones benignas, como hiperplasia marcada atipia nuclear. Pueden tener lugar metas-
microglandular, hiperplasia de restos mesonéfricos, tasis en los ganglios linfaticos regionales, aun

hiperplasia glandular endocervical laminar difusa o tratandose de lesiones relativamente superficiales.
existencia de quistes profundos de Naboth.

Carcinoma adenoescamoso

Adenocarcinoma villoglandular Aunque en la actualidad se ha recomendado
Se trata de un tipo muy bien diferenciado que incluir esta variedad de tumor epitelial mixto dentro

aparece predominantemente en mujeres jovenes. Sude la categoria de “otros tumores epiteliales”, es
pronéstico es excelente. Los rasgos principales evidente que una parte de la lesién corresponde a un
consisten en una superficie de arquitectura papilar adenocarcinoma. EIl carcinoma adenoescamoso se
con epitelio escasamente atipico. Las células neopla- presenta con una frecuencia variable entre el 5% vy el
sicas pueden ser de tipo endocervical, endometrioide 25% de todos los canceres cervicales. Puede mani-
o intestinal (incluidas las células caliciformes). Las festarse en mujeres de edad avanzada o en mujeres
frondas presentan ejes conjuntivos formados por jovenes y, en ocasiones, durante el embarazo.

estroma cervical y casi siempre se encuentran Cada uno de los componentes, tanto el escamoso
cumulos de células inflamatorias de diverso tipo. como el glandular, suelen mostrarse bien diferencia-
Debajo de la masa papilar hay glandulas ramificadas qosy con caracteristicas inequivocas de malignidad.
de tipo inequivocamente infiltrante con muy poca Estos tumores producen metastasis con el doble de
desmoplasia. frecuencia si se comparan con los carcinomas o

El diagndstico diferencial incluye endocervicitis adenocarcinomas puros; sin embargo, no existen
papilar, adenofibromas papilares de cérvix y el estudios concluyentes que indiquen un prondstico
Ilamado papiloma milleriano. menos favorable.

Carcinoma mesonéfrico Tratamiento

Se origina a partir de remanentes del conducto El tratamiento del adenocarcinoma de cérvix es
mesonéfrico, los cuales excepcionalmente coexisten similar al que se sigue en el caso de un carcinoma
conla neoplasia. Se tratade untumorraro que llegé escamoso (45). Depende esencialmente del estadio
a confundirse con el adenocarcinoma de células evolutivo del tumor y de la disponibilidad de per-
claras. A diferencia de este Gltimo tipo, se localiza sonal especializado y equipos adecuados. En la
profundamente y sobre todo en las paredes lateralesmayoria de los casos de adenocarcinoma invasor, el
del cérvix. Superficialmente, el endocérvix aparece tratamiento quirdrgico se combina con un tratamiento
indemne y no hay historia de exposicién al dietiles- neoadyuvante o adyuvante segun el caso (Cuadro 3).
tilbestrol. Histologicamente, se trata de tubulos de Cuando se tiene en cuenta la experiencia de
configuracion ovoidea o alargaday adopta un patron Thoms y col. durante 23 afios (46) y se revisan las
inequivocamente infiltrante. Las células neoplasicas pyplicaciones recientes que se refieren al tratamiento
no muestran un citoplasma claro, sino mas bien ge| cancer de cérvix (47-50), el adenocarcinoma se
granulado, y contienen escaso glucégeno. Las encuentra incluido dentro de una estrategia comun.
células neoplasicas se disponen predominantemente ; Acaso existen argumentos que justifiquen un
en una sola hilera. El diagnostico diferencial debe enfoque diferente? Globalmente, el prondstico es
plantearse con hiperplasia florida de restos me- 3150 mas pobre en el adenocarcinoma cuando se

spnefrlcos, cuya arquitectura es Io'bulada y C|tolq- compara con el cancer escamoso de cérvix. Ello
gicamente se encuentran desprovistos de cambiospodria explicarse por la mayor resistencia a la

malignos. irradiacién y por la mayor propensién a diseminarse
en el peritoneo (51). No cabe duda de que se
Adenocarcinoma seroso requieren mas estudios controlados que analicen

separadamente los resultados del tratamiento en
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Cuadro 3

Tratamiento del adenocarcinoma del cuello uterino

Estadio IA

- Conizacion

- Histerectomia simple (optativa)

< 3 mm de profundidad

< 5 mm de extension

- Conizaciéon (mediante laser o asa diatérmica).
Histerectomia

> 3 mm de profundidad

> 5 mm de extension

- Histerectomia radical + linfadenectomia pélvica

Cualquier estadio con afeccion vascular linfatica

- Histerectomia radical + linfadenectomia pélvica

Estadio IB y IIA
- Histerectomia radical + linfadenectomia pélvica
Siganglios pélvicos positivos, linfadenectomia aortica
Si ganglios adrticos positivos, biopsia del escaleno
Tratamiento posoperatorio
- Tumores de grado 3: RTE
- Ganglios pélvicos y/o aorticos (+): QT
sistémica seguida de RTE
- Margen vaginal y/o afeccion parametrial: AL
- Tumores superiores a 4 cm: tratamiento igual
que en estadio 11B

Estadios IIB, IlIA y I1IB
- QT. Valoracion clinica y por resonancia magnética
- Si hay respuesta, cirugia (histerectomia radical +
linfadenectomia pélvica y para aortica)
- Tratamiento posoperatorio
Sin afeccion ganglionar: RTE+AL
Con afeccion ganglionar: Primero QT y
después RTE
- Si no hay respuesta: RTE y AL

Estadio IV

IVA -QT y/o RTE. Valorar segun la paciente

- Tratamiento de soporte

- QT

- Tratamiento de soporte

Control posoperatorio
Periodicidad: 3,6,12,18 y 24 meses
Posteriormente, anual en estadios IA1-11A

IVB

Cada 3 meses en los estadios II1B-1V
Exploracion general, exploracion genital, citologia
vaginal, analitica, TC pélvicay RX de torax (anuales),
ecografia pelvicorrenal (optativa-anual)

Continda...

178

Cuadro 3 (...continuacion).

Carcinoma de cérvix y embarazo
- Se procedera a los mismos tratamientos que en el
protocolo de la no gestannte, pero con las siguientes
variedades:

- En el caso de que el feto sea viable, se
procederd al tratamiento apenas extrayéndo-
sele antes del término de la gestacion

- Si el diagn6stico se establece en el curso del
primer trimestre de la gestaciéon, se conside-
rara la interrupcion del embarazo antes de la
cirugia

RTE: radioterapia externa QT: quimioterapia Alafter
loading’

pacientes con adenocarcinoma de cérvix (52,53),
ademas de tener en cuenta el estadio prequirurgicoy
otras variables, también debe valorarse el tipo
histolégico (54).

En el adenocarcinomia situ, la conizacion en
frio es el procedimiento de eleccién en manos
expertas y mas recientemente se ha sugerido el
empleo del cono laser y la reseccién con asa
diatérmica (LLETZ) con buenos resultados (30,55).
Debe tenerse presente la necesidad de controles
citolégicos periddicos, si es posible con cepillado
del canal endocervical. Cabe advertir, sin embargo,
que en la experiencia de otros grupos (56) la
obtencidon de raspados endocervicales negativos o
de conizaciones con margenes libres de lesién re-
sidual no es garantia de reseccién completa (valo-
rado en las piezas de histerectomia).

El tratamiento del adenocarcinoma microinvasivo
puede ser la conizacion o la histerectomia simple.
La conizacion puede indicarse cuando la lesion es
inferior a3 mm en profundidad y se puede considerar
el tratamiento suficiente si la lesion no alcanza los
margenes y no hay invasion vascular (57). Cuando
se opta por una histerectomia, la ooforectomia es
opcional y debe posponerse en mujeres jévenes. La
histerectomia radical con linfadenectomia pélvica
se recomienda cuando la invasion tumoral es de 3 a
5 mm. La linfadenectomia se basa en el riesgo de
metastasis ganglionares que alcanzan hasta un 10%
de los casos (58). Esta conducta también se justifica
en aquellas pacientes en quienes se presentan dudas
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sobre las dimensiones de un foco infiltrante, en mas voluminosos (estadio IB2). En ese mismo estudio
contacto con los margenes de reseccidon de un cono.se constaté que el adenocarcinoma que infiltra
En un estudio mas reciente (59) se considera que el parametrios se comporta mas agresivamente que los
riesgo de metastasis ganglionares en estos casos esanceres escamosos de cérvix en estadios evolutivos
bastante menor y, por tanto, puede prescindirse de equivalentes. El porcentaje de metas-tasis a distancia
la linfadenectomia. En pacientes con riesgo en estadios |y Il también fue espectacularmente mas
quirdrgico elevado y si la profundidad de invasién elevado en comparaciéon con el tipo escamoso.
esinferiora3 mm en ausencia de invasion vascular,  se ha demostrado que ni la existencia, ni el tipo

puede optarse por radioterapia intracavitaria (60). de VPH asociados a cancer de cuello uterino (in-

Se concluye que el adenocarcinoma microinvasivo cjysive el adenocarcinoma) tienen significacion
de cérvix debe tratarse de la misma manera que suprongstica (70).

variedad escamosa (34). Los adenocarcinomas de cérvix con metéstasis en
Recientemente se ha comprobado la mayor efica- ganglios linfaticos no tienen invariablemente un

cia del tratamiento quimioteréapico concurrente con prondstico peor, especialmente en tumores pequefios

radioterapia (61). La interaccion incrementa la (71). Esta afirmacion se basa en el posible beneficio

capacidad tumoricida de la quimioterapia en la de|tratamiento adyuvante combinado (quimioterapia
inhibicién de la reparacion del dafio inducido porla y radioterapia).

radiacion. En cada uno de los estudios realizados
en pacientes con cancer de cérvix (incluido adeno-
carcinoma) en diversos estadios (62-64), existen
indicios de que los regimenes con cisplatino son los
mas eficaces.

El valor prondstico de los marcadores tumorales
se ha estudiado en una serie de 91 pacientes con
adenocarcinoma de cérvix (66); se determinaron los
valores séricos de cuatro marcadores: el antigeno
carcinoembrionario (CEA), el CA-125, el antigeno
del carcinoma escamoso (SCC) y el antigeno del
Factores prondstico polipéptido tisular (TPA), y se observé que el porcen-

Recientemente se han publicado estudios con taje de pacientes con elevacion de estos marcadores
numerosas casuisticas que vienen a ratificar el valor tumorales aumenta en estadios avanzados. Elcalculo
de prediccion del estadio evolutivo en el adeno- delasupervivencia (con analisis univariante) muestra
carcinoma de cérvix (65-69). que la edad, el estadio (FIGO), las elevaciones del
Cuanto mas avanzado es el estadio (FIGO), mas TPAYy del CA_12.5 presenti':m §ignifica_1ciér1 pronostica.
corta es la supervivencia y mayor el riesgo de Cuando se aplica el analls_|s mgltlvanante y'cada
aparicion de recidivas (65). En este estudio, las marcadortumo_ral se valora |r.1<,j|V|duaImente, S.O|O la
recidivas locales antes de los 2 afios y medio son e.daq,. el g§tad|o y Ie.l elevacion de.I’CA 125 tienen
impredeciblesy conducen a una evolucion letal. En significacion pronostica. La elevacu?n del SCC, del
cuanto al grado histolégico en una serie de 45 TPA'y del Ca-125 de una forma seriada se correla-
casos, si se evalla conjuntamente con el estado ¢'°N2 con.gl resgo de recidiva t“mor"?'- Asimismo,

la valoracion seriada antes del tratamiento del SCC,

anglionar, permite establecer el riesgo de metéas- : .
ganglionar, pel g TPA y CA-125 pueden servir para vigilar la progre-
tasis a distancia. En esos casos puede prolongarse .

. : X sion de la enfermedad.
la expectiva de vida con el tratamiento adyuvante.
En el caso de tumores agresivos con alto grado  Enunestudio de Silvery col. (67) en 93 pacientes
histolégico y con metastasis en ganglios linfaticos conadenocarcinomade cérvix en estadio | se destacan
pélvicos también puede contemplarse la quimio- |0S siguientes hallazgos: tanto la edad como el grado
terapia adyuvante con algun beneficio. del tumor son variables con valor prondstico inde-
pendiente. El tamafio del tumor (superior o inferior
a 3 cm en su maxima dimensién) tiene significacion
en la supervivencia a los 5 afios (incluidos los casos
libres de enfermedad) s6lo en el caso de una
valoracién conjunta con la edad como covariable.
En lesiones menores de 3 cm, la cirugia es mejor que
la radioterapia (mayor supervivencia a los 5 afios).

El volumen del tumor primario es un factor
pronéstico de la mayor importancia. En una serie
de 344 pacientes tratados con fines curativos (69),
aproximadamente una tercera parte tenia lesiones
pequefias o superficiales limitadas al cérvix con
dimensiones inferiores a 3 cm (estadio IBI). Estas
pacientes tuvieron una excelente supervivencia en ) )
comparacion con la de las pacientes con tumores  Enotro estudio con una casuistica muy numerosa
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(302 casos) (68) se concluye que la supervivencia de
las pacientes con adenocarcinoma primario de cérvix
esta influida significativamente por el estadio, el
subtipo y el grado histoldgico, el tamafio del tumor
y la existencia de metastasis en los ganglios
linfaticos. De manera preliminar se concluye que la
cirugia es preferible a la radioterapia en el
tratamiento de los estadios tempranos.

La afeccion tumoral de los parametrios, inde-
pendientemente de la existencia de metastasis
ganglionares o no y el adenocarcinoma como tipo
histolégico de carcinoma de cérvix, empobrecen el
pronéstico de pacientes de alto riesgo tratadas con
histerectomia radical (72).

En cuanto al estudio del contenido de ADN y de
la fase S mediante citometria de flujo (73), no ha
sido posible predecirlarecidiva del tumor en estadio
I. En analisis multivariante, la positividad de la
citologia peritoneal en adenocarcinoma de cérvix no
se comporta como factor de prediccion independiente
(74).

Otros factores

Existen evidencias de que al menos algunas de
las diferencias en el comportamiento biolégico entre
el carcinoma escamoso y el adenocarcinoma de
cérvix podrian atribuirse a la variacion de la secre-
cion de una citoquina inmuno-inhibitoria (75). Ello
también podria igualmente explicar la diversidad de

respuestas a la radioterapia entre estos dos tipos de

cancer cervical.
Se ha comprobado que la sobreexpresién de p53,

Hay otras contribuciones en que la mutacién del
p53 desempefia un papel en la evolucién de algunos
casos de adenocarcinoma de cérvix y, si se analiza
conjuntamente con la expresiéon de Bcl-2 su presencia
en adenocarcinoma, su papel en la evolucion de
estos tumores muy posiblemente tiene que ver con la
inhibicién de la apoptosis (79).

El estudio de la significacién pronéstica del re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF) y
de la sobreexpresion de c-erbB-2 en adenocar-
cinomas, con la finalidad de decidir la terapia mas
adecuada, no ha sido concluyente (80).

La lactoferrina es una glucoproteina basica que
se encuentra en laleche materna, granulos secretores
de los neutrofilos y en diversas secreciones corpo-
rales. Cuando se compara la expresion de lactoferrina
en el epitelio endocervical normaly en el neoplasico,

y se analizan conjuntamente con la capacidad de
producir receptores hormonales y p53, existen
indicios de que ofrece informacién adicional de

valor prondstico e, inclusive, podria ayudar a decidir
entre diversas modalidades terapéuticas (81).

En conclusion, el adenocarcinoma de cérvix, por
su menor frecuencia, se tiene menos en cuenta al
estudiar unalesion cervical. Tanto el diagnéstico de
las lesiones precursoras como la identificacion del
adenocarcinoma invasivo ofrecen mayor dificultad
al citélogo y al anatomopatélogo. Ademas hay
variedades y tipos histoldgicos diversos con poten-
cial evolutivo diferente. Aunque las basesracionales
para el tratamiento sigan los criterios generales de la
terapia para el cancer escamoso, hay matices que
deben tenerse en cuenta (mayor agresividad y

demostrable inmunohistoquimicamente en la mayo- yagjorresistencia). La busqueda de factores pronés-
ria de las células tumorales, es caracteristica de 10Stjcos diferentes a los ya conocidos y basados en

estadios avanzados; en cambio, la positividad del .ampios moleculares requiere estudios adicionales.
VPH y las mutaciones en el gen K-ras se encuentran
asociados en estadios tempranos (76). Las muta-
ciones del p53 se detectan con mayor frecuencia en
adenocarcinomas de gran tamafio, de alto grado y en
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