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Adenopatia supraclavicular como forma de presentacion de un
carcinoma de cérvix asociado al complejo esclerosis tuberosa

con linfangioleiomiomatosis

Supraclavicular adenopathy presenting as a cervical carcinoma associated with tuberous

sclerosis complex and lymphangioleiomyomatosis
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Resumen

La linfangioleiomiomatosis es una proliferacion del tejido muscular bron-
covascular que recientemente se ha definido como una expresion incom-
pleta de la entidad “complejo esclerosis tuberosa”, una facomatosis a la
que se asocian diversas neoplasias. Presentamos un caso de carcinoma
de cérvix con metastasis supraclaviculares y cervicales, asociado a linfan-
gioleiomiomatosis en el contexto de un “complejo esclerosis tuberosa”.
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Introduccion

El carcinoma de cérvix uterino supone el 15% de las neo-
plasias ginecoldgicas. Si bien lo mas frecuente es la di-
seminacion linfatica o por contigidad a region pelviana y
cadenas iliacas, respectivamente, también estan descritas
las metdastasis a region supraclavicular en un 5-20% de
los pacientes que presentan dicha afectacion adenopatica
locorregional.

La esclerosis tuberosa es una facomatosis de herencia
autosémica dominante que se relaciona con mutaciones
en 10s genes supresores de tumores Tuberous Sclerosis
Complex 1y 2 (TSC1 y TSC2), y a nivel clinico se carac-
teriza por la presencia de hipopigmentaciones cutaneas,
angiofioromas faciales, retraso mental y/o tumores benig-
nos de distinto tipo, entre ellos rabdomiomas cardiacos,
angiomiolipomas renales y tumores de sistema nervioso
central®. Recientemente se ha definido la entidad “Comple-
jo Esclerosis Tuberosa” (CET), en la que se incluye la lin-
fangioleiomiomatosis (LAM), una proliferacion del musculo
liso broncovascular, como parte de la misma o bien una
expresion incompleta de dicha entidad, en el caso de sélo
estar presente dicha manifestacion?®.

Presentamos un caso de de carcinoma de cérvix con me-
tastasis linfatica supraclavicular y cervical, asociado a lin-
fangioleiomiomatosis en el contexto de un “complejo escle-
rosis tuberosa”.
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Abstract

Lymphangioleiomyomatosis is a proliferation of the bronchovascular
smooth muscle, which has been defined recently as an incomplete ex-
pression of the “Tuberous Sclerosis Complex” entity, a phacomatosis
related to several neoplasms. We introduce a case of adenocarcinoma
of the cervix with supraclavicular and neck metastases, associated with
lymphangioleiomyomatosis in the context of “Tuberous Sclerosis Com-
plex”.
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Caso clinico

Muijer de 79 afios sin antecedentes médico de interés que consul-
t0 por tumoracion cervical izquierda no dolorosa de 1 mes de evo-
lucion, refiriendo ademas leve sangrado vaginal en el interrogato-
ro por aparatos y sistemas. Durante la entrevista se apreciaba un
nivel intelectual probablemente por debajo de la media. No existia
historia de comicialidad ni otros datos de focalidad neuroldgica.

En la exploracion fisica destacaban mdltiples adenopatias cervi-
cales y supraclaviculares de consistencia no pétrea, de predomi-
nio en region cervical izquierda; y una discreta ptosis palpebral
con enoftalmos, sin miosis o anhidrosis ipsilaterales. Se aprecia-
ban en region perinasal unas lesiones hiperpigmentadas de unos
2-3 mm de diametro (Figura 1), sin observarse lesiones similares
en ninguna otra zona corporal.

Figura 1. Lesiones faciales hiperpigmentadas de predominio perinasal,
sugerentes de angiofibromas

i 7 -

Galicia Clin 2013; 74 (3): 139-141



Adenopatia supraclavicular como forma de presentacion de un carcinoma de cérvix
asociado al complejo esclerosis tuberosa con linfangioleiomiomatosis

Figura 2. TAC toracico donde se aprecian las imagenes “en panal de
abeja” caracteristicas de linfangioleiomiomatosis

Figura 3. TAC abdominal con imagen hipodensa en region renal
izquierda, compatible con angiomiolipoma

La exploracion ginecoldgica mostro una masa heterogénea con
algunas zonas necroticas en tercio superior de la vagina, con
un tamafio medido por ecografia de unos 6-7 cmy de probable
origen en cérvix o cuerpo uterino.

En la analitica se objetivd una discreta leucocitosis neutrofilica
y elevacion de la velocidad de sedimentacion globular (44 mm/
1h), sin otras alteraciones en la bioquimica ni en la coagulacion.
La radiografia de torax mostraba un posible aumento generali-
zado de la trama intersticial. La ecografia cervical presentaba un
conglomerado hipoecoico en region cervical izquierda, asi como
trombosis de la vena yugular adyacente.

Se tomaron muestras mediante puncion aspiracion de aguja fina
para citologia de las adenopatias, con el resultado de “carcino-
ma epidermoide con rasgos sarcomatoides” y se le practico una
biopsia de la masa vaginal, compatible con carcinoma escamoso
medianamente diferenciado.

El estudio analitico se completd con unos niveles elevados de
antigeno asociado a células escamosas (25 ng/ml) y un patron
estrogénico acorde a la edad de la paciente.

El estudio de extension mediante tomografia computerizada de-
finio una masa tumoral de unos 8 cm de diametro. Ademas de
confirmarse las adenopatias cervicales, algunas de tamafio pato-
I6gico, se hallaron también mdltiples adenopatias retroperitonea-
les. Incidentalmente se describid un patron intersticial pulmonar
compatible con LAM (Figura 2). Otro hallazgo fue una imagen en
rifdén izquierdo compatible con angiomiolipoma (Figura 3).
Discusion

El diagndstico de LAM, a pesar de ser anatomopatoldgico,
se puede realizar también desde un punto de vista radio-
l6gico*, y se ha relacionado con la presencia de tumores
de diferente estirpe, entre ellos los angiomioliponas®. Cabe
destacar que los angiomiolipomas, si bien se consideran
criterio mayor de complejo esclerosis tuberosa, suelen es-
tar frecuentemente relacionados con LAME y no se vincu-
lan necesariamente con dicha facomatosis, por lo que la
presencia de estas dos entidades de manera aislada no
es definitoria de la entidad. Sin embargo, la presencia de
lesiones faciales hiperpigmentadas, sugerentes de angiofi-
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bromas, supone otro criterio mayor que permitiria clasificar
el cuadro clinico como “complejo esclerosis tuberosa defi-
nida” ” (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios diagnosticos de Complejo Esclerosis Tuberosa

CRITERIOS MAYORES

- Angiofibroma facial
- Fibroma ungular y periungueales no traumaticos
- Parche de Shagreen (nevus de tejido conectivo)
- Méculas hipomelandticas (mas de tres)
- Tubérculo cortical
- Nddulos subependimarios
- Hamartoma retiniano
- Astrocitoma de células gigantes subependimario
- Rabdomioma cardiaco Unico o multiple
Linfangioleiomiomatosis
Angiomiolipoma renal

CRITERIOS MENORES

- Hipoplasia del esmalte dental

- Polipos rectales tipo hamartoma

- Quistes 0seos

- Migracion de lineas radiales en la sustancia blanca cerebral

- Fibromas gingivales

- Parche de retina acrémico

- Lesiones cutaneas hipomelanicas de distribucion “en con-
feti”

- Quistes renales multiples

COMPLEJO ESCLEROSIS TUBEROSA DEFINIDO

- 2 criterios mayores, 0 1 mayor y 2 menores

COMPLEJO ESCLEROSIS TUBEROSA PROBABLE

-1 mayor y 1 menor

COMPLEJO ESCLEROSIS TUBEROSA POSIBLE

-1 mayor 0 2 0 mas menores




El cociente intelectual aparentemente “limite” de la pacien-
te podria relacionarse con dicha patologia, ya que, si bien
no es un criterio, es frecuente la presencia de cierto retra-
S0 mental. La determinacion de la mutacion en los genes
TSC1 0 TSC2 no es necesaria para definir la enfermedad,
aunque es Util para estudiar una posible agregacion fami-
liar. En este caso, no se determinaron dichas mutaciones.

Sobre la presencia de neoplasias, ademas de la ya comen-
tada relacion de LAM con angiomiolipomas, esta descrita
la asociacion de LAM aislada con tumores ginecoldgicos,
aunque s6lo constan algunos casos de linfangioleiomioma-
tosis extrapulmonar (ganglionar)?, sin que parezca haber
una relacion anatomopatologica definida entre ambos. No
ocurre lo mismo en la esclerosis tuberosa, donde existe
asociacion con varios tipos de tumores (astrocitomas de
células gigantes, rabdomiomas®, hepatocarcinomas'®, tu-
mores neuroendocrinos™), entre 10S que se encuentran
también los del aparato genital femenino, si bien no son
muy frecuentes. Entre los descritos se encuentran: carcino-
ma seroso de ovario, LAM uterina, angiomiolipoma ovarico
y adenocarcinoma de endometrio'. La etiopatogenia de es-
tas neoplasias parece estar en relacion con la mutacion de
TSC1 y TSC2 y su relacion con la kinasa mTOR (blanco de
la rapamicina en mamiferos), implicada en una via de se-
falizacion relacionada con el crecimiento y la proliferacion
celular. La alteracion de esa cascada molecular influiria en
el desarrollo de tumores ginecoldgicos, entre 10s que se in-
cluye el de cérvix'®. Este planteamiento parece confirmarse
con las nuevas actitudes terapéuticas, ya que se ha com-
probado que el bloqueo de la via mTOR de manera neo-
adyuvante con sirolimus (rapamicina)' mejora la posterior
respuesta a paclitaxel y la supervivencia de los pacientes™.

En lo que respecta a la evolucion, el diagndstico de la pa-
ciente al alta fue de carcinoma de cérvix uterino estadio IV
b con metastasis linfaticas cervicales, asociado a complejo
esclerosis tuberosa y LAM. Se inicié tratamiento con car-
boplatino y paclitaxel durante 3 meses. Posteriormente la
paciente presento clinica de disfagia, por lo que se inicid la
administracion de radioterapia en el conglomerado adeno-
patico.
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Conclusion

La asociacion entre esclerosis tuberosa y neoplasias pare-
ce estar claramente relacionada y apoyada por una etiopa-
togenia molecular conocida. Sin embargo esta relacion no
esta bien definida en lo referido a los tumores ginecoldgi-
€os, por lo que seria necesario un estudio con mayor nume-
ro de pacientes para llegar a unas adecuadas conclusiones
epidemioldgicas.
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