38

MEXICAN JOURNAL OF ONCOLOGY
GAcETA MEXIcANA DE ONCOLOGIA

’ '.) Check for updates

CASO CLINICO

Adenocarcinoma de células claras de cérvix en nina de 12 anos
sin exposicion previa a dietilestilbestrol: reporte de caso
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Resumen

El cancer de cuello uterino es el cdncer ginecoldgico mas frecuente. El adenocarcinoma de células claras del cuello uteri-
no (ACCC) es una variante histolégica que rara vez ocurre en poblacion pedidtrica y adolescente. Un factor de riesgo
asociado a esta patologia es la exposicion intrauterina a dietilestilbestrol (DES). Reportamos el diagndstico de ACCC en una
paciente de 12 afios sin antecedentes de exposicion intrauterina a DES.
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Clear-cells adenocarcinoma of the cervix in a 12-year-old girl non exposed to
diethylistilbestrol: A case report

Abstract

Cervical cancer is the most common form of gynecological cancer. Cervical clear-cell adenocarcinoma is a histological
variant rarely seen in pediatric and adolescent patients; a risk factor for this pathology is the gestational exposure to dieth-
yistilbestrol. We report the diagnosis of cervical clear-cell adenocarcinoma in a 12-year-old patient without any previous ex-
position to diethylstilbestrol.
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de los casos de CaCu; mientras que el 4% pertenece
a la variante histolégica de células claras (ACCC);
siendo el sitio mas comunmente afectado el ovario,
seguido por el Utero, la vagina y el cérvix>*. Histolo-

Introduccion

En México, el cancer cervicouterino (CaCu) es la
segunda causa mas frecuente de cancer; causa apro-

ximadamente 11 muertes cada dia y afecta principal-
mente a mujeres entre los 25 y 69 afios de edad’. En
el mundo, el CaCu es el cuarto tipo mas frecuente de
cancer, en 2018 represent6 aproximadamente el 7.5%
de todas las muertes por cancer. El adenocarcinoma
cervical representa aproximadamente del 10 al 15%

Correspondencia:
*Martin O. Morrugares-Ixtepan
E-mail: patologiaiecan @ gmail.com

Fecha de recepcién: 30-10-2021
Fecha de aceptacion: 06-01-2022
DOI: 10.24875/j.gamo0.22000095

gicamente, el ACCC se caracteriza por la presencia
de células con un citoplasma de claro a eosindfilo,
granular y amplio. Adicionalmente, las células presen-
tan un nucleo central, hipercromatico y pleomorfo. Por
otra parte, puede manifestarse como células en ta-
chuela que se disponen en patrones solido,
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tubuloquistico, papilar o en una combinacién de los
anteriores®S. Se considera que el ACCC se origina a
partir de una reserva de células troncales progenitoras
en el cérvix, las cuales presentan alteraciones en su
proceso de maduracion; sin embargo, su patogénesis
no es del todo clara’. A nivel molecular, el ACCC se
caracteriza por ser positivo para el antigeno carci-
noembrionario (CEA), napsina A, HNF1-beta y citoque-
ratinas 8, 13, 14 y 16. Por otro lado, sus células son
negativas para vimentina, receptor de estrégenos
(ER), receptor de progesterona (PR) y p16. Finalmente,
se ha reportado que en la mayoria de las células la
expresion de p53 es normal”®,

Este tipo de adenocarcinoma generalmente tiene
una distribuciéon bimodal, con un primer pico entre los
17 y 37 afios de edad (media de 26 afios). La aparicion
de ACCC en este grupo etario se asocia comunmente
con la exposicién a dietilestilbestrol (DES) durante el
periodo prenatal. El segundo pico ocurre en mujeres
con rango de edad de 44 a 88 afios (media de 71
anos), quienes no refieren antecedentes de exposicion
a este teratogeno®®. No obstante, el ACCC también
puede presentarse en pacientes pediatricos, aunque
estos casos son extremadamente raros. Actualmente
existen pocos casos documentados en la literatura, en
particular aquellos sin una exposicién in utero a DES.

Presentacion del caso

Paciente de sexo femenino de 12 afos, fue tratada
en un hospital de segundo nivel por una hemorragia
transvaginal profusa, la cual fue confundida con el ini-
cio de su menarca. Al poco tiempo evolucion6 a hiper-
menorrea, llegando a ser hospitalizada vy
hemotransfundida por anemia. Tras realizarle ultraso-
nido se detectd un tumor cervical. La paciente fue
sometida a histerectomia simple (Fig. 1) y posterior-
mente fue referida al Departamento de Pediatria On-
coldgica del Instituto Estatal de Cancerologia (IECAN)
con un diagndstico histopatoldgico de adenocarcinoma
de células claras de cérvix (Fig. 2). La revision de la-
minillas confirmé el diagnéstico de ACCC poco diferen-
ciado con infiltracién a todo el cérvix e istmo del Utero,
con margen del tercio externo cervical con células
neoplasicas.

La determinacion de marcadores tumorales en suero
fue normal (hormona B- gonadotropina coriénica huma-
na y alfafetoproteina). El analisis por inmunohistoqui-
mica identificé células positivas para: CK7 y CD10
(focal); CK20, p53 y Ki-67. Por otro lado, el tejido fue
negativo para: ER, PR, CEA, desmina, miogenina,

Figura 1. Histerectomia simple de 6 x 4 cm. Neoplasia
glandular 3 x 3 cm que se extiende desde el endocérvix
con extension exocervical e infiltracidn a todo el espesor
de la pared cervical y margen vaginal.

Figura 2. Adenocarcinoma de células claras de cérvix.
A: estructuras organizadas en patrones papilares (10x).
B: acercamiento (40x) con recuadro donde se observan
células en tachuela (hobnail).

vimentina, p16, p63, Melan-A y CD30. Se descarto la
presencia del virus del papiloma humano (VPH) me-
diante la prueba de reaccion en cadena de la polime-
rasa. La paciente fue sometida a seis ciclos de
paclitaxel y carboplatino, concomitante con radiotera-
pia a dosis de 50 Gy en 25 Fx a pelvis modalidad
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VMAT, energia 6 MEV con restriccion de unidades
monitor y braquiterapia de baja dosis, 30 Gy con cilin-
dro vaginal. Finalmente, como parte del seguimiento
de la paciente, se realiz6 una gammagrafia 6sea y una
tomografia de emision de positrones; no se encontra-
ron indicios de metdstasis un afio después del
diagndstico.

Discusion

El ACCC es una neoplasia glandular poco frecuente,
de etiologia multifactorial, sin causas claramente defi-
nidas®°'". Desde 1970, multiples estudios han vincula-
do a la exposicién intrauterina a DES con un mayor
riesgo a desarrollar ACCC, particularmente en mujeres
de 17 a 37 afios de edad. El DES fue ampliamente
utilizado en el tratamiento de complicaciones relacio-
nadas al embarazo. Sin embargo, su baja eficacia oca-
siond su abandono; ademas, estudios posteriores
demostraron su efecto teratogénico. Adicionalmente, el
uso de DES durante el embarazo fue asociado con el
desarrollo de malformaciones en el tracto reproductivo,
asi como de un mayor riesgo para desarrollar carcino-
ma vaginal y ACCC en mujeres jovenes expuestas
in utero®'2,

En 2014, Baykara et al. reportaron que en el mundo
Unicamente se han descrito 170 casos de ACCC sin
exposicion previa a DES entre 1982 y 2009. Actualmen-
te existen pocos casos reportados de ACCC en pacien-
tes menores a 15 afnos sin exposicion a DES; cabe
sefalar que esta poblaciéon frecuentemente muestra
una forma avanzada de la enfermedad®. Dado que es
una patologia extremadamente rara en la poblacion
pediatrica, su diagnostico es generalmente complicado.
Habitualmente los signos y sintomas de la enfermedad
suelen ser confundidos o pasados por alto; ademas,
por tratarse de menores de edad, la exploracion fisica
no se realiza de forma completa, dificultando el posible
diagndstico de ACCC.

Entre las manifestaciones clinicas comunmente re-
portadas se encuentra un sangrado vaginal prolonga-
do, el cual puede ser confundido con una menarca
precoz o0 con un sangrado anovulatorio. También se
han reportado casos con hipermenorrea después de la
menarca, la cual puede ocasionar anemia que llega
ameritar transfusion sanguinea®*""'3,

El tratamiento para el ACCC, como en otros tipos de
CaCu, depende de la etapa en la que se diagndstica.
En las etapas 1y 2 generalmente se realiza histerec-
tomia radical con linfadenectomia pélvica e inguinal
bilateral, combinada con quimioterapia-radioterapia.

Sin embargo, en pacientes jovenes usualmente se bus-
ca preservar la fertilidad; por lo tanto, los cirujanos
pueden preferir realizar una traquelectomia radical4.
Desafortunadamente, aun no se cuenta con datos epi-
demioldgicos suficientes que describan la superviven-
cia y tiempo libre de enfermedad de las pacientes
sometidas a este tipo de intervencion. En lo que refiere
a la paciente reportada en esta publicacion, actualmen-
te se encuentra asintomatica.

Aunque la patogénesis del ACCC es actualmente
desconocida, se conoce que la mayoria de estos tumo-
res son de origen mlleriano. Durante el desarrollo em-
brionario las tubas uterinas, el Utero, el cérvix y el tercio
superior de la vagina se originan de los conductos de
Miiller o también llamados paramesonéfricos®. Aproxi-
madamente un 60% de estas lesiones estan confinadas
a la pared anterior del tercio superior de la vagina®.
Como fue mencionado previamente, el desarrollo de
ACCC se ha vinculado a la exposicién intrauterina a
DES; no obstante, la probabilidad de desarrollar ACCC
tras una exposicion in utero a DES es aproximadamen-
te 1:1,000, lo que sugiere la presencia de otros factores
de riesgo. En 1996, Boyd et al. investigaron la presencia
de mutaciones en algunos oncogenes en pacientes con
ACCC. No se identificaron mutaciones en KRAS, HRAS,
WT1, TP53 o ER. Asimismo, se identificé inestabilidad
en regiones microsatélite en todos los casos relaciona-
dos con la exposicion a DES, mientras que solamente
se identifico en el 50% de aquellos casos no expues-
tos'. Estos hechos sugieren la participacion de un sis-
tema de reparacion del ADN defectuoso, al menos en
los casos relacionados a la exposicion al DES. Adicio-
nalmente, se han propuesto otros factores de riesgo
como la infeccion por el VPH, la sobreexpresion de
Bcl-2, mutaciones en el gen p53 y la raza'®.

El prondstico para pacientes con ACCC depende de
la etapa en la que se haga el diagndstico. El tamafo
del tumor, la atipia nuclear, el patron de crecimiento y
la actividad mitética estan generalmente vinculados a
un mal prondstico. Un crecimiento tubulo-quistico tiene
un buen prondstico, en comparacion con un crecimien-
to sélido o mixto. Se ha observado recurrencia en un
25% de los casos; la tasa de supervivencia global de
10 anos para todas las etapas es del 80% para aque-
llos casos relacionados con el DES, mientras que para
aquellos sin relacién con el DES es de un 60%?°.

Conclusion

Actualmente no se dispone de guias para el diagnéstico
y tratamiento del ACCC en pacientes pediatricos y
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adolescentes. El diagndstico histopatoldgico es el método
de eleccion para el diagndstico de esta patologia; sin em-
bargo, esto se realiza generalmente cuando la paciente se
encuentra en una etapa avanzada de la enfermedad, lo
que conlleva un prondstico pobre. Es importante crear
consciencia en médicos generales, ginecdlogos y cirujanos
sobre este tipo de neoplasias raras. Estas pacientes deben
ser referidas de forma oportuna a hospitales de tercer nivel,
de manera tal que puedan recibir un tratamiento adecuado
y oportuno que les permita mejorar sus posibilidades.
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