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Adenocarcinoma mucinoso bien diferenciado
de tipo gastrico (adenoma maligno): un reto

diagndstico

Gastric-type mucinous well differentiated adenocarcinoma

(adenoma malignum): a diagnostic challenge.

Beatriz Diaz-Rabasa,* Andrea Espiau-Romera,! Paula Cebolla-Gil,* Celia Del Agua,? Maria Pilar Del Tiempo-

Marqués,*Isabel Negredo-Quintana*

El adenocarcinoma mucinoso bien diferenciado de tipo gastrico
(adenoma maligno) es una variante histoldgica poco frecuente de adenocarcinoma
mucinoso cervical. La hidrorrea, el sangrado vaginal persistente y las formaciones
quisticas cervicales son manifestaciones sugerentes de la enfermedad.

Paciente de 52 afios, que acudié a consulta por hidrorrea y sangrado
genital persistente. Después de la exploracion fisica se tomaron muestras de: exudado
vaginal, citologia cervical, biopsia endometrial e identificacion de virus del papiloma
humano. También se practicaron estudios de: colposcopia, legrado endocervical, ecogra-
fia transvaginal, histeroscopia y resonancia magnética. Se visualizaron multiples quistes
de Naboth, menores de 2 cm; liquido en la cavidad uterina y el canal endocervical, sin
hallazgos patoldgicos adicionales. Por la persistencia de los sintomas se decidio efectuar
la histerectomia total simple con doble anexectomia, por laparotomia. El reporte anato-
mopatolégico fue: adenocarcinoma mucinoso bien diferenciado de tipo géstrico, estadio
IB2 (FIGO). Se prescribieron: tratamiento coadyuvante, radioterapia externa y braqui-
terapia. Después de 12 esquemas de tratamiento no se identificaron signos de recidiva.

Establecer el diagndstico anatomopatolégico preoperatorio es
decisivo para disminuir la morbilidad y mortalidad por adenocarcinoma mucinoso.
Es importante establecer el diagndstico diferencial exhaustivo con lesiones benignas
cervicales.

Adenocarcinoma mucinoso cervical; sangrado vaginal; quistes
cervicales; quiste de Naboth; diagnéstico diferencial.

Gastric-type mucinous well differentiated adenocarcinoma (adenoma
malignum) is an infrequent cervical mucinous adenocarcinoma. It must be suspected if
persistent hydrorrhea or vaginal bleeding are present, as well as multiple cervical cysts.

A case of a 52-year-old woman with persistent hydrorrhea and vaginal
bleeding. The study was completed with vaginal culture, cervical cytology and HPV
(Human Papiloma Virus), colposcopy, endocervical curettage, transvaginal ultrasound,
endometrial biopsy, hysteroscopy and magnetic resonance imaging. Multiple Nabothian
cysts <2 cm and fluid in the uterine cavity and the endocervical canal were observed,
with no other pathological findings. Due to the symptom persistence and severity,
surgical treatment was decided, revealing the diagnosis of gastric-type mucinous well
differentiated adenocarcinoma, stage IB2 (FIGO). Adjuvant treatment consisted in
external radiotherapy and brachytherapy. After one year of follow-up, the patient did
not show any sign of relapse.

Reaching a pathological diagnosis prior to surgery has a crucial
importance to decrease morbi-mortality. A thorough differential diagnosis including
benign cervical lesions is essential.

Cervical mucinous adenocarcinoma; Vaginal bleeding; Multiple cervical
cysts; Nabothian Cyst; Differential diagnosis.
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El adenocarcinoma mucinoso bien diferenciado
de tipo géstrico, también [lamado adenoma
maligno o adenocarcinoma de desviacion mini-
ma, es una variante histolégica poco frecuente
de adenocarcinoma mucinoso cervical."? Esta
neoplasia es parte de la clasificacién de los
adenocarcinomas de tipo gastrico (gastric-type
adenocarcinoma, GAS), de mal pronéstico y con
posible diseminacion local y a distancia (prefe-
rentemente en los anejos, peritoneo, omento,
higado, hueso y cerebro).>® Su prevalencia se
estima en 1-3% de los adenocarcinomas cervi-
cales y en 0.15-0.45% de todos los tumores del
cuello uterino.?'® La edad media al diagnéstico
varfa de 42-57 afnos.>'"2

El origen del adenoma maligno es incierto, sin
relacién con el virus del papiloma humano
(VPH);'3"2 no obstante, se ha descrito su aso-
ciacién con el sindrome de Peutz-Jeghers (10%)
y con neoplasias ovaricas, principalmente de
estirpe mucinosa y de los cordones sexuales, con
manifestacion sincrénica o metacrdnica, unila-
teral o bilateral.**1.1314 | as manifestaciones
clinicas mas frecuentes incluyen: secrecién vagi-
nal seromucinosa (69.4%) y sangrado ocasional
o por contacto (50%).'%131518 E[ dolor pélvico es
menos frecuente y la hipertrofia cervical aparece
en 74.9% de los casos.'>®

El diagndstico de adenocarcinoma mucinoso es
dificil de establecer debido a sus caracteristicas
clinicas inespecificas y aspecto histopatolégico
falsamente benigno, que incluso dificulta el
diagnéstico diferencial con otras neoplasias
benignas. 1015101920 Hasta la fecha no existe
un consenso de tratamiento de la enfermedad;
los casos publicados sefialan diversos protoco-
IOS_6,9,19

Enseguida se reporta un caso de adenocarcinoma
mucinoso bien diferenciado de tipo gastrico, que

refleja la dificultad para establecer el diagndstico
preoperatorio.

Paciente de 52 anos, con antecedentes obstétri-
cos de cuatro cesdreas, que acudié a consulta
por hidrorrea de larga evolucion y sangrado ge-
nital escaso. En la exploracion fisica se observé
hidrorrea transparente significativa. El exudado
vaginal fue positivo para Candida albicans, por lo
que se prescribio tratamiento antimicético. La ci-
tologfa cervical fue negativa para malignidad, al
igual que la identificacion de virus del papiloma
humano (VPH). La ecografia reporté mdltiples
quistes de Naboth cervicales e hidrometra. La
biopsia endometrial comprobé la coexisten-
cia de material mucinoso, con fragmentos de
epitelio endometrial, metaplasia y minimos
fragmentos de endometrio inactivo. En la his-
teroscopia se visualizé la cavidad endometrial
sin alteraciones y el canal endocervical con un
pequefio pélipo benigno.

La paciente permaneci6 en seguimiento pe-
riédico. La colposcopia revelé una zona de
transformacion tipo |, sin lesiones. Los informes
citolégico de la hidrorrea e histopatolégico del
legrado endocervical descartaron que se tratara
de una lesiéon maligna. En la ecografia se vi-
sualizé liquido en la cavidad uterina y el canal
endocervical, ademas de diversos quistes de
Naboth. Al efectuar otra histeroscopia se objeti-
v6 la cavidad uterina sin hallazgos adicionales,
excepto una placa blanquecina e indurada en la
cara posterior del canal endocervical, préxima al
orificio cervical interno. El andlisis de la biopsia
reporto fragmentos de mucosa endocervical, con
glandulas sin atipia. La determinacién de los mar-
cadores tumorales (CEA, Ca 125, Ca 19-9 y HE4)
se encontr6 dentro de los parametros normales.
La resonancia magnética comprobé numerosos
quistes de Naboth, menores de 2 cm, sin hallazgos
patolégicos adicionales. Figuras 1y 2
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Resonancia magnética de la pelvis en T2
(corte longitudinal). Utero con miiltiples imdgenes
quisticas cervicales, menores de 2 cm, con liquido
en la vagina.

Resonancia magnética de la pelvis en T2
(corte coronal); dtero con miltiples imagenes quisti-
cas cervicales, menores de 2 cm.

Debido a la persistencia y evolucién clinica de
la alteracion se propuso llevar a cabo el procedi-
miento quirdrgico. Después de evaluar el caso en
una sesion clinica con el servicio de Ginecologia
y, de acuerdo con la paciente, se programo la his-
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terectomia total simple, con doble anexectomia,
por laparotomfa. La intervencién quirdrgica y el
posoperatorio transcurrieron sin complicaciones.

El reporte anatomopatolégico fue de adenocar-
cinoma mucinoso, bien diferenciado, de tipo
gastrico (adenoma maligno, adenocarcinoma
de minima desviacion), estadio 1B2 (FIGO),
asociado con hiperplasia lobular de glandulas
endocervicales (Figuras 3, 4, 5 y 6), con marge-
nes quirdrgicos libres. La inmunohistoquimica
reporté negatividad para receptores de estro-
genos, progesterona, p53 y p16, y bajo indice
proliferativo con Ki67. En la sesién multidiscipli-
naria se establecio el tratamiento coadyuvante
con radioterapia externa y braquiterapia, con
dosis totales de 4600 cGy y 14 Gy, respecti-
vamente. El estudio genético del sindrome de
Peutz-Jeghers no se realiz6 por ausencia de
signos clinicos compatibles y antecedentes
familiares.

Al finalizar el tratamiento coadyuvante, y des-
pués de un ano de seguimiento, la citologia de

TG

Imagen macroscépica del cuello uterino, con
lesion endofitica, que muestra diversas dilataciones
quisticas con contenido mucinoso.
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Hiperplasia lobular de glandulas endo-
cervicales en relacion con glandulas irregulares de
adenocarcinoma. H&E 200x.

Glandulas irregulares, ramificadas, sin des-
moplasia, correspondientes a adenocarcinoma de
minima desviacion. H&E 400x.

la cdpula vaginal y la tomografia toraco-abdo-
mino-pélvica descartaron la recidiva local o a
distancia; sin embargo, se observé la eventracién
infraumbilical en la zona de la laparotomia que
precisé reparaciéon quirdrgica, llevada a cabo
satisfactoriamente.

Minima atipia citolégica. H&E 400x.

DISCUSION

El adenoma maligno de cuello uterino lo descri-
bi6é Gusserow en 1870.2' En 1975, Silverberg y
Hurt*? acufiaron el término “adenocarcinoma de
desviacién minima cervical”, debido a su falso
aspecto de benignidad. Hace poco, en 2014, la
Organizacion Mundial de la Salud describi6 esta
neoplasia como adenocarcinoma endocervical
mucinoso de tipo gastrico.?

El diagnéstico definitivo suele establecerse
por estudio anatomopatolégico; sin embargo,
constituye un reto por la dificultad para dife-
renciarlo de alteraciones benignas relacionadas.
Con frecuencia representa un hallazgo en
piezas quirtdrgicas evaluadas por otras indica-
Ciones.1,9,11,16/19,20

El adenoma maligno muestra un patrén de
crecimiento endofitico que dificulta el diag-
nostico citolégico, por lo que se requiere la
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obtencién de una biopsia incisional amplia o
conizacién."»&191119 | j v sus coautores' repor-
taron la incidencia de 32% mediante citologfa,
incluso de 50.7% en caso de biopsias multiples
y conizacion.

La neoplasia estd constituida por glandulas en-
docervicales atipicas, con bajo grado citolégico,
secrecion mucinosa y, ocasionalmente, reaccién
desmoplastica estromal.*>10.1519.20

En cuanto al estudio de inmunohistoquimica,
la negatividad para p16 representa una carac-
teristica fundamental, que indica la ausencia
de relacion causal con la infeccién por VPH y
receptores de estrégeno y progesterona.>® Uno
de los anticuerpos con mayor especificidad es
HIK-1083, capaz de detectar fragmentos de
mucina producida por las células mucosas de
tipo gastrico, con sensibilidad de 90%.**81020
La proporcién de células con positividad para
HIK-1083 varia entre diferentes areas del mismo
tumor y otros tipos de neoplasias.'?° E| reporte
de inmunohistoquimica de nuestro caso coinci-
di6 con las caracteristicas descritas, excepto la
identificacion del anticuerpo HIK-1083, que no
se encuentra disponible en el centro hospitalario.

El diagndstico diferencial se establece con
quistes de Naboth profundos, tunnel cluster,
endocervicosis, hiperplasia mesonéfrica e hi-
perplasia glandular lobular endocervical (por
su siglas en inglés LEGH: lobular endocervical
glandular hiperplasia).'*'1924

La hiperplasia glandular lobular endocervical
forma parte de las lesiones de tipo géstrico be-
nignas y no se encuentra relacionada con el VPH.
Algunos autores reportan pacientes con zonas de
atipia celular (LEGH atipico) y adenoma malig-
no; por tanto, se ha propuesto la coexistencia de
alglin componente continuo de carcinogénesis
asociado con la LEGH como precursor.>*121416
La ganancia o pérdida de material genético pue-
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de asociarse con esta via de carcinogénesis.'? El
caso descrito en este estudio combiné la identi-
ficacion de tales hallazgos anatomopatologicos.

Aungue el ultrasonido constituye el estudio de
eleccion inicial, la resonancia magnética y la
evaluacion preoperatoria son decisivas para
establecer el diagndstico, debido a la hiper-
intensidad heterogénea en T2 e isointensidad
o hiperintensidad moderada en T1.2131516 | 3
técnica de difusion por resonancia magnéti-
ca (Diffusion-weighted Magnetic Resonance
Imaging, DWI) puede ser una técnica Gtil.? La
tomografia computada permite evaluar la enfer-
medad a distancia.* El adenoma maligno suele
aparecer en forma de masa multiquistica y conte-
ner liquido en la cavidad endometrial y el canal
endocervical, incluso en la vagina.2#1624

El tratamiento quirdrgico de eleccién consiste en
histerectomia. Si bien no existen guias de trata-
miento establecidas, la mayor parte de los estudios
sugiere llevar a cabo la intervencién quirirgica
agresiva o radical."**"19 Casi todos los autores
proponen efectuar la histerectomia total simple
o radical en todos sus tipos (1, Il o [11)."1319 E| es-
tudio de Kaminski y Norris? indica que la cirugia
de Werthein-Meigs supone mayor supervivencia
respecto de la histerectomia simple. Sus resul-
tados pueden deberse a la mayor incidencia de
tumoraciones ovdricas primarias en pacientes con
diagnéstico de adenoma maligno y a la tendencia
de diseminacién por contigtiidad.>™

Debido a la posibilidad de diseminacién
linfatica se recomienda la linfadenectomia pélvi-
ca.2&1131519 ] 3 omentectomia y linfadenectomia
paraadrtica deben evaluarse en cada caso.>' La
planificacién del tratamiento coadyuvante es
similar a la de pacientes con adenocarcinomas
de cuello uterino mas comunes.'2¢1315

En el caso aqui expuesto y por la ausencia de
diagndstico preoperatorio, se realizé histerec-
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tomia total simple con doble anexectomia. No
obstante, para evitar una nueva intervencién qui-
rargica y completar la cirugia (Werthein-Meigs),
el comité multidisciplinario decidié iniciar la
radioterapia coadyuvante.

El adenoma maligno es una neoplasia de com-
portamiento clinico agresivo."" El prondstico
aun se discute, es dificil establecer conclusiones
con base en pequenas series de casos publica-
dos. El diagnéstico oportuno es importante para
establecer el pronéstico.'*°131922 Sin embargo,
dada la dificultad diagndstica y el retraso en el
inicio del tratamiento 6ptimo, es poco frecuente
establecer el diagnéstico en estadios avanza-
dos.>*%91" La tasa de supervivencia de pacientes
con adenoma maligno es inferior a la de mujeres
con adenocarcinomas convencionales de endo-
cérvix asociados con VPH.2'" La supervivencia
a 5 afios es de 30 y 77%, respectivamente (p <
0.0001).2

Entre los factores de mal prondstico se han des-
crito: lesién predominantemente sélida, invasion
local, metdstasis, secrecion acuosa, estadio avan-
zado al momento del diagnéstico, coexistencia
de lesiones ovdricas y asociacién con sindrome
de Peutz-Jeghers.?#o1

La recidiva después del tratamiento es poco fre-
cuente.'" La afectacion parametrial constituye
un factor predictor independiente de recidiva.?
Gilks y su grupo'' describieron una tasa de re-
cidiva de 77% (17/22), principalmente pélvica
y abdominal, en los primeros dos afnos de se-
guimiento, aunque puede suceder a partir de 10
afios.>"! Por tanto, se recomienda el seguimiento
estrecho, a largo plazo, en estas pacientes.

El adenocarcinoma mucinoso bien diferenciado
de tipo gastrico, adenoma maligno o adenocar-
cinoma de desviaciéon minima, es agresivo, a

pesar de su clinica inespecifica y aspecto histo-
patolégico de falsa benignidad. El diagndstico
diferencial debe ser minucioso y establecerse
con lesiones benignas cervicales. El diagnéstico
anatomopatoldgico previo a la cirugia definitiva
es decisivo para disminuir la morbilidad y mor-
talidad asociadas con mdiltiples intervenciones
quirdrgicas y retraso del tratamiento 6ptimo.
Hasta la fecha no existe consenso de tratamiento;
por lo tanto, cada caso debe individualizarse y
tomar decisiones multidisciplinarias.
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