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RESUMEN

A nivel mundial el adenocarcinoma primario del cuello uterino se ha incrementado en los ultimos 30
anos, presentandose entre 10 a 15% del total de lesiones epiteliales malignas en dicha localizacion, con
prondstico en dependencia del estadio clinico al momento del diagnéstico, tasa de sobrevida variable de
48 a 56% a los 5 afos y recurrencias frecuentes. Con el propdsito de conocer la frecuencia y
caracteristicas clinico-patolégicas del adenocarcinoma primario de cuello uterino diagnosticado en el
Servicio de Anatomia Patolégica - Hospital "Dr. Egor Nucete H." San Carlos - Estado. Cojedes, se
revisaron archivos de biopsias e historias médicas de todos los casos con ese diagndstico en diez afios
(1995-2004). De 129 casos con tumores malignos de cuello uterino, 8 (6,2%) fueron adenocarcinomas:
2 diagnosticados durante el primer quinquenio y 6 en el segundo, con edad promedio de 49 afos. El
motivo de consulta en todos los casos fue sangramiento vaginal con manifestaciones clinico-patolégicas
variables desde cancer oculto hasta lesion exofitica. El tejido resecado se evalué macroscopicamente y
se proceso para estudio de microscopia éptica convencional. El tamafio promedio de la lesién fue 4 cms.
Histolégicamente predominaron las formas bien diferenciadas (subtipos mucinoso y endometrioide). El
estadio clinico llb se registré en 3 pacientes (60%). Se evidencié incremento de la frecuencia de casos
de adenocarcinoma cervical y deficiencias en la pesquisa de lesiones precursoras ya que en el 100% de
los casos nunca se realizé citologia antes del inicio de los sintomas.
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ABSTRACT
Cervix Adenocarcinoma. Increasing pathology.

Primary cervix adenocarcinoma has been increasing worldwide in the last 30 years, accounting for 10 to
15% of malignant epithelial lesions in that location. Outcome depends on clinical status at presentation;
the rate of survival varies between 48% and 56% at five years with frequent relapses. Our purpose was to
learn about the frequency, and clinical and pathological haracteristics of primary cervix adenocarcinoma
cases diagnosed in Department of Pathology, at the General Hospital "Dr. Egor Nucete H." in San Carlos,
Cojedes State, Venezuela. Biopsy files and medical records over a ten-year period (1995-2004). were
reviewed. From 129 cases with malignant tumors of the cervix, 8 (6.2%) were adenocarcinoma: two were
found during the first five years, and six during the last five years. Mean age at presentation was 49 years
old. The patients complained of vaginal bleeding with a varied clinical presentation from hidden cancer to
exophytical lesion. The resected sample was examined macroscopically and was processed for routine
optical microscopy. Mean extension of the lesion was 4 cm. The most frequent findings were well-
differentiated forms (mucinous and endometrioid subtypes). Three patients (60%) were classified as
clinical status Ilb. An increase in the frequency of cervix adenocarcinoma was observed, as well as poor
screening of early lesions, since 100% of cases had never had cytology tests prior to onset of symptoms.
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INTRODUCCION

El interés por el adenocarcinoma de cuello uterino (ADC-CU) se inicié en la década de los 80
cuando en los paises desarrollados, beneficiarios de la implementacién de los programas de
pesquisa, al analizarse las tendencias de la mortalidad por cancer cervicouterino se observo,
que si bien habian disminuido sustancialmente los casos de carcinoma escamocelular, aquéllos
con diferenciacion glandular habian aumentado, con el agravante de estar afectando
poblaciones de mujeres jovenes (1-4). De ahi, la gran inquietud en investigar sobre su
epidemiologia, comportamiento bioldgico, tratamiento, prondstico, mejor caracterizacion clinico-
patolégica y factores de riesgo (5-8).

Ya se ha referido que el ADC-CU cuenta con una frecuencia mundial entre 10 a 15% de todos
los carcinomas en dicha localizacién (9). En Estados Unidos y Europa Occidental se han
sefalado cambios en la frecuencia de ADC-CU, de 6% entre 1950-1960 a 20% en la década de
los 70 (10). El andlisis de los registros de cancer en Inglaterra, revel6 un incremento de la
incidencia de ADC-CU de 0,5 x 100.000 mujeres con edades entre 30-34 afios en 1971 a 4,5 x
100.000 mujeres del mismo grupo de edad en 1980 (1) y en Canada de 1,3 x 100.000 mujeres
entre 1970-1972 a 1,8 x 100.000 mujeres, entre 1994-1996 (2).

En Latinoamérica, diferentes instituciones han informado datos al respecto: el Instituto de
Enfermedades Neoplasicas de México reporté una frecuencia de 6,5% de todos los canceres
de cérvix en el periodo comprendido entre 1985-1994 (11). En la Maternidad “Concepcién
Palacios” de Venezuela, 5,2% para el quinquenio 1979-1983 (12) con un incremento a 7,4%
durante 1984-1994 (13). En la seccién de Ginecopatologia del Instituto Anatomopatolégico “Dr.
José A. O’Daly”, Universidad Central de Venezuela (IAP-UCV) durante el periodo 1991 — 2001,
el adenocarcinoma aportdé 4,3% de los canceres de cuello uterino (14), no obstante, se
desconoce la tendencia de esta patologia en el ambito nacional.

El pronéstico de las pacientes con ADC-CU es controversial. Segun algunas investigaciones es
desfavorable, con probabilidad de ser més avanzados al momento del diagndstico, méas
propensos a metastasis linfaticas y hematégenas tempranas asi como a recurrencias tardias
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(3, 6), siendo necesario ademas estar atentos a la presentacion de los diferentes subtipos
histologicos (9, 15, 16), ya que se han sugerido diferencias entre ADC-CU mucinosos y no
mucinosos, relacionadas con el comportamiento biolégico, posible agente etiolégico y factores
de riesgo (4, 5, 6, 17, 18). Otras investigaciones recientes han ajustado el prondéstico al estadio
clinico y terapia, sin observar una diferencia significativa en relacién al carcinoma
escamocelular (7, 11, 17). En el Estado Cojedes no se ha reportado ningun estudio en relacion
con esta entidad nosoldgica.

El objetivo de esta investigacion fue conocer la frecuencia y las caracteristicas clinico-
patoldgicas de los ADC-CU diagnosticados en el Servicio de Anatomia Patol6gica del Hospital
“Dr. Egor Nucete H.” de San Carlos Estado Cojedes (SAP-HENHSC), en el periodo
comprendido entre enero 1995 y diciembre 2004.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una investigacion descriptiva y retrospectiva, a partir de los archivos de biopsias del
SAP-HENHSC vy los registros clinicos correspondientes. Se revisaron todos los casos
diagnosticados como adenocarcinoma puro primario invasor de cuello uterino durante el
periodo comprendido entre enero 1995 - diciembre 2004.

Para la recoleccion de la informacién se utiliz6 como instrumento una ficha donde se
registraron datos de: identificacion, mediante el nimero de cédula para evitar resefa de
pacientes con biopsias repetidas; edad al momento del diagnéstico; factores de riesgo; forma
de presentacién clinica; resultados de la exploracién ginecoldgica; estadio clinico; hallazgos
patolégicos macroscopicos y microscopicos.

El estudio incluyé 8 pacientes con muestras de tejido y extendidos citoldgicos disponibles,
conformadas por 10 biopsias incisionales (incluyen 2 curetajes fraccionados), 2 piezas de
histerectomia total mas anexos bilaterales y 3 citologias. Todos los especimenes quirrgicos se
recibieron fijados en formol al 10% y fueron procesados para estudio de microscopia éptica
convencional por técnicas habituales (19). Las secciones histologicas fueron coloreadas con
Hematoxilina Eosina (HE), se clasificaron en subtipos y se gradaron segun su diferenciacion,
de acuerdo a los criterios morfolégicos microscépicos sefalados en el sistema de clasificacién
para cancer cervical propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (9). El estadio
clinico de las pacientes fue establecido de acuerdo a las recomendaciones de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) en 1994 (20).

Los datos registrados fueron organizados para su interpretacion en cuadros con distribucion de
frecuencias absolutas y relativas porcentuales. En relacién a las edades de las pacientes se
calcularon estadisticos descriptivos: promedio, mediana, modo y rango.

RESULTADOS

Del total de 4.211 biopsias registradas por patologia de cuello uterino, se diagnosticaron 129
carcinomas invasores de cervix (71 en el primer quinquenio y 58 en el segundo); 11 casos con
diagnéstico de adenocarcinoma, entre los cuales se excluyeron 3 por las siguientes razones: 1)
Alta sospecha de primario endometrial. 2) Reclasificacién de un caso como adenoescamoso. 3)
Material histolégico escaso con marcados artificios técnicos.
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Se consideraron adenocarcinoma puro primario invasor de cuello uterino a 8 casos para 6,2%
de todos los canceres invasores en esa localizacion durante el periodo de estudio. Hay que
sefalar que 2 casos (2,8%) se presentaron durante el primer quinquenio y 6 (10,3%) en el
segundo. La edad promedio de las pacientes fue 49 afos con una moda de 37 anos, mediana
entre 41 y 44 afnos, rango de 34 a 69 anos. La forma de presentacién clinica fue sangramiento
genital en todos los casos (100%). Los hallazgos en la exploracién ginecoldgica son expuestos
enlaTabla 1.

Tabla 1: Pacientes con Adenocarcinoma Primario Invasor de Cuello Uterino
Exploracion ginecolégica

Hallazgos Numero %
Lesion exofitica 4 50
Lesion polipoide 1 12,5
Atipia colposcépica 1 12,5
Sin lesién evidente 2 25
Total 8 100

El tamano promedio de la lesién fue 4 cm, con una dispersién entre 3 y 6 cm. El grado
histologico fue bien diferenciado en todos los casos. La distribucidon segun subtipos de
adenocarcinomas es presentada en la Tabla 2.

Tabla 2: Pacientes con Adenocarcinoma Primario Invasor de Cuello Uterino segun subtipos histolégicos

Subtipos histolégicos Numero %
Mucinoso tipo endocervical 3 37,5
Endometrioide 3 37,5
Desviacion minima 1 12,5
Seroso 1 12,5
Total 8 100

El estadio clinico fue registrado en 62,5% (5/8) de las pacientes. En ellas, 60% (3/5) se
ubicaron en estadio FIGO llb y 40% (2/5) en estadio FIGO Ib, siendo referidas a hospitales
oncoldgicos en otras localidades para tratamiento definitivo. El seguimiento a largo plazo solo
fue posible en 2 pacientes (25%) en quienes la lesién no fue evidente durante la exploracién
ginecolodgica debido a su ubicacion en el canal endocervical, hacia el orificio cervical interno. En
el primer caso, una paciente de 69 afios de edad, fue intervenida quirurgicamente con
diagnéstico ecografico de tumor de ovario. El espécimen quirirgico de histerectomia total
demostré una lesién exofitica estenosante de canal endocervical hacia el orificio cervical
interno, lo que ocasioné un hematometra.

El diagnéstico histopatologico fue adenocarcinoma endocervical bien diferenciado de tipo
endometrioide, con siembras aisladas en cavidad uterina sin compromiso del miometrio y
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metastasis en la desembocadura de la trompa de Falopio izquierda en ausencia de alteraciones
premalignas en la mucosa endometrial. La paciente fallecié durante los seis meses siguientes
con enfermedad metastatica. El segundo caso se traté de una paciente de 37 afos de edad a
quien en estudio preoperatorio por fiboromatosis uterina se le diagnostic6 adenocarcinoma en
biopsia referida como endometrial. En la pieza de histerectomia total se verificd
adenocarcinoma endocervical de desviacibn minima, coexistiendo con fibromatosis uterina
gigante; tres anos después esta viva y libre de enfermedad neoplasica.

En todos los casos se registraron algunos factores de riesgo. Ninguna (100%) de las pacientes

habia participado en el programa de pesquisa de cancer de cuello uterino. En los tres casos
que tenian citologia, ésta fue tomada como parte de los estudios diagndsticos relacionados con
el motivo de consulta: una con resultado positivo para el diagnéstico de adenocarcinoma y dos
falsos negativos por ausencia de células neoplésicas en los extendidos citolégicos examinados.
El 25% (1/4) reportd ingesta de anticonceptivos orales (ACO) durante los ultimos once afnos;
100% (3/3) refiri6 sexarquia antes de los 18 afios de edad y dos o tres comparieros sexuales;
50% (2/4) eran multiparas.

DISCUSION

En los ultimos 30 afos a nivel mundial, estudios epidemiolégicos han reportado un incremento
en la frecuencia absoluta y relativa del ADC-CU, con amplias variaciones geograficas (21). En
este estudio observamos una frecuencia de adenocarcinoma puro de 6,2% de todos los
canceres invasores de cuello uterino en 10 anos, similar a la observada en el Instituto de
Enfermedades Neoplasicas de México (6,5%) entre 1985 y 1994 (11) y en el Instituto de
Patologia Tumoral Karolinska Sjukhuset de Estocolmo (6,1%) entre 1958 y 1969 (5); mayor a la
observada en la Maternidad Concepcion Palacios de Venezuela (5,2%) entre 1979 y 1983 (12)
y en la seccién de Ginecopatologia del IAP-UCV (4,3%) entre 1991-2001 (14); y menor a la
informada segun los registros de cancer (20%) para los Estados Unidos (17) y algunos paises
europeos (8).

Cuando analizamos la presentacion por quinquenio observamos un incremento en la
frecuencia absoluta y relativa, ya que solo 2 casos fueron diagnosticados entre 1995 — 1999
representando 2,8% de los canceres invasores en esa localizacion y entre 2000 — 2004 los 6
casos restantes, lo cual representé 10,3% de los canceres invasores de cervix uterino para ese
periodo, coincidiendo ello con otros reportes en el ambito mundial y nacional (3, 12, 13, 17). La
explicacién de esta tendencia que parece acentuarse a partir de la década de los 80 es
controversial, algunos autores opinan que se trata de un efecto cohorte, estimando que las
mujeres nacidas entre 1953 y 1957 tienen nueve veces mayor riesgo que las nacidas entre
1937 y 1941 (1). Otros sefalan que es un efecto de la pesquisa, por introduccién de mejores
instrumentos para muestreo del canal endocervical (17).

En nuestra serie la mayoria de las pacientes eran menores de 50 anos, con edades entre 34 y
44 anos, similar a lo reportado en otras series en Venezuela (12-14), México, Estados Unidos y
algunos paises europeos (3, 5, 11). Todas las pacientes estaban sintomaticas al momento del
diagnéstico; el motivo de consulta fue sangrado genital anormal en el 100% de los casos,
coincidiendo esto con todos los reportes mundiales y nacionales que lo refieren como el
sintoma mas coman.

La falta de realizacién periddica de una citologia es uno de los factores de riesgo mas
importante para cancer cervico-uterino (9, 10, 15), sin embargo solo una minoria de ADC-CU
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son detectados a través de la pesquisa con citologia en las diferentes series (10). En este
estudio ninguna de las pacientes particip6 en el programa de pesquisa de cancer de cuello
uterino; durante los estudios diagnésticos dos de ellas obtuvieron resultado citolégico falso
negativo, por error de muestreo, puesto que las lesiones no eran clinicamente evidentes al
estar ubicadas profundamente en el canal endocervical. Con respecto a los demas factores de
riesgo registrados, son similares a los reportados para la variedad escamosa de cancer de
cuello uterino, sin embargo el pequefio niumero de casos impide establecer relaciones
estadisticas concluyentes.

El volumen del tumor primario es considerado un factor pronéstico extremadamente importante
(3), habiéndose relacionado con el estadio clinico y la variedad histolégica. En nuestra data el
tamano de la lesién super6 los 3 cm. en la mayoria de los casos, a pesar de que predominaron
las variantes histolégicas bien diferenciadas, de adenocarcinoma mucinoso de tipo
endocervical y adenocarcinoma endometrioide, hallazgo que no coincide con lo informado en la
literatura mundial, probablemente como consecuencia del diagnéstico tardio (9, 20).

En base a los datos obtenidos podemos concluir que en el SAP-HENHSC se observd un
incremento en la frecuencia de pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma cervical en el
periodo estudiado. Los casos se diagnosticaron en etapa avanzada. Las pacientes no
participaron en el programa de pesquisa de cancer de cuello uterino. Queda por definir con
observaciones futuras, si esto representa una tendencia para el Estado Cojedes pues el SAP-
HENHSC constituye un servicio de referencia regional. Finalmente estos resultados deben
motivar la reflexién acerca de cobmo mejorar la pesquisa de las lesiones precursoras del cancer
invasor de cuello uterino en nuestra region.
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