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Casos Clinicos

TUMORES MULLERIANOS MIXTOS DE CUELLO UTERINO
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RESUMEN

Objetivo: Presentar 3 casos clinicos de tumores millerianos mixtos de cuello uterino mas revisién de la
literatura. Método: Analisis retrospectivo de fichas clinicas desde noviembre de 1997 hasta enero de 2005
y revision de las placas histoldgicas. Resultados: El rango de edad de las pacientes fue de 36 a 56 afios
(promedio: 48,3 afos). El principal motivo de consulta fue la genitorragia. Al examen clinico presentaban un
cuello uterino tumoral de gran volumen (5 a 7 cm). En dos pacientes se identifico un carcinosarcoma, en la
otra paciente se diagnosticd un adenosarcoma. Al momento del diagndstico no presentaban enfermedad
extrapelviana evidente. Se realizé histerectomia radical y radioterapia pelviana mas braquiterapia postope-
ratoria en todas ellas. Dos pacientes fallecen con enfermedad extrapelviana a los 11 y 20 meses de segui-
miento. La otra paciente esta libre de enfermedad a los 48 meses de seguimiento. Conclusion: Los tumores
mullerianos mixtos de cuello uterino son raros, de mal pronéstico cuyo tratamiento principal es la cirugia
radical con radioterapia adyuvante en caso de enfermedad localmente avanzada. En casos confinados al
cuello uterino se puede lograr una mayor sobrevida libre de enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Cuello uterino, tumor miilleriano mixto de cuello uterino
SUMMARY

Objective: 3 clinical cases of mixed mullerian tumors of uterine cervix and a literature review are presented.
Method: Retrospective analysis of clinical charts and pathological reports between november 1997 and
january 2005. Results: Patients” ages ranged from 36 to 56 years (mean: 48,3 years). Abnormal vaginal
bleeding was the most common presenting symptom. Pelvic examination revealed a large cervical mass (5
to 7 cm) in all cases. Two patients presented a carcinosarcoma, the other one an adenosarcoma tumor. At
the initial diagnosis there were not evidence of extrapelvic disease. Radical hysterectomy and external beam
radiation therapy and brachytherapy was performed in all cases. Two patients died with extrapelvic metasta-
ses at 11 and 20 months of follow-up. The other one remains without evidence of recurrence 48 months after
her treatment. Conclusion: Cervical mixed mullerian tumors are rare and poor prognosis neoplasms, radical
surgery and adjuvant radiation therapy for local bulky disease are the optimal therapy. Long-term survival is
possible in cervix confined early stage disease.
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INTRODUCCION

Los tumores mdllerianos mixtos uterinos son
neoplasias que presentan un componente epitelial
y estromal. Derivan de los conductos paramesoné-
fricos o de Muller. Durante el periodo embrionario
estos conductos dan origen al endometrio (epitelio
mulleriano), al miometrio y serosa uterina (mesén-
quima mulleriano).

El grupo de los tumores mdllerianos mixtos ute-
rinos esta compuesto por el carcinosarcoma, el ade-
nosarcoma, el adenofibroma, el adenomioma vy el
adenomioma atipico polipoideo. El espectro abarca
desde tumores con ambos componentes epitelial y
estromal benignos (adenofibroma), un solo compo-
nente maligno (adenosarcoma) y los dos compo-
nentes malignos (carcinosarcoma o tumor muille-
riano mixto maligno). El componente sarcomatoso,
cuando esta presente, puede presentar elementos
homologos (fibrosarcoma, leiomiosarcoma) o hete-
rélogos (cartilago, tejido muscular estriado, etc.) (1).

El objetivo de esta comunicacion es presentar
3 casos de tumores mullerianos mixtos de cuello
uterino, manejados en la Unidad de Oncologia Gi-
necolégica del Complejo Asistencial Dr Sétero del
Rio y una revision bibliografica del tema.

PACIENTES Y METODO

Revision de informes de biopsias archivados en
el Servicio de Anatomia Patolégica del Complejo
Asistencial Dr Sétero del Rio, desde 1990 hasta
2005. Se identifican 3 casos de tumor mulleriano
mixto de cuello uterino. Se analiza la historia clini-
ca de cada una de las pacientes y se revisa nue-

vamente las biopsias por un mismo patdlogo. Los
antecedentes clinicos, histoldgicos, estadios, tra-
tamiento, seguimiento y sobrevida, se resumen en
Tabla I.

RESULTADOS
Caso clinico 1

Paciente de 53 afios, multipara de 3, PAP ne-
gativo en 1996. Ingresa a la Unidad de Oncologia
Ginecoldgica en noviembre de 1997, con historia
de 2 meses de metrorragia y leucorrea de mal olor.
Al examen destaca genitorragia escasa, tumor cer-
vical exofitico de 5 cm de diametro, férnices vagi-
nales libres y ambos parametrios libres. Se efectua
biopsia que informa tumor maligno indiferenciado
fusocelular, de aspecto sarcomatoso sin poder des-
cartar carcinoma escamoso poco diferenciado. Se
etapifica como cancer cervicouterino estadio 1B2.
TAC de abdomen y pelvis, y la radiografia de térax
son informadas como normales. Se realiza histe-
rectomia radical mas anexectomia bilateral y linfa-
denectomia pelviana.

El informe de anatomia patoldgica de la pieza
quirurgica revela un carcinosarcoma del cuello ute-
rino sin componente heterdlogo en las placas exa-
minadas, no precisa tamafo, con infiltracion hasta
el tercio externo del estroma cervical, sin permea-
ciones vasculares, ni compromiso ganglionar (Figu-
ra 1). La inmuno histoquimica es positiva para cito-
queratinas AE1, AES, vicentina, actina y negativo
para desmina.

La paciente es derivada a radioterapia reci-
biendo 5040 cGy mas braquiterapia que finaliza

Tablal

RESUMEN DE LOS ANTECEDENTES CLINICOS, ESTADIOS, TRATAMIENTO, HISTOLOGIA,
SEGUIMIENTO Y SOBREVIDA DE LAS PACIENTES

Caso Edad Etapa Tratamiento Histologia Seguimiento Status
1 53 B2 HTR+SOB+LPB+RDT Carcinosarcoma 48 meses SEE
homélogo
2 36 1B2 HTR+SOB+LPA+RDT Adenosarcoma 11 meses Fallece
3 56 1B HTR+SOB+LPB+RDT Carcinosarcoma 20 meses Fallece

heterélogo

HTR: histerectomia radical. SOB: salpigooforectomia bilateral. LPB: linfadenectomia pelviana bilateral. RDT: radioterapia
LPA: linfadenectomia paraadrtica. SEE: sin evidencia de enfermedad.
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Figura 1. Caso 1: Estructuras glandulares irregulares, ramificadas, carcinomatosas revestidas por células
hipercromaticas, pleomorficas en estroma fusocelular hipercromatico atipico. A mayor aumento, el compo-
nente carcinomatoso y sarcomatoso con algunas mitosis en el epitelio y el pleomorfismo en el estroma.

en agosto de 1998. En octubre 2001 abandona los
controles sin evidencia de enfermedad hasta esa
fecha. Actualmente viva.

Caso clinico 2

Paciente de 36 afos, multipara de 3. Usuaria
de DIU, PAP negativo en abril de 2003. Consul-
ta en julio de 2003 por metrorragia de 15 dias de
evolucién en otro Hospital. Ecografia transvaginal
muestra imagen sugerente de mioma submucoso
cercano al orificio cervical interno. Al examen se
observa mioma en expulsion de 3 cm. Se retira por
torsién persistiendo con metrorragia. Se realiza le-
grado terapéutico 30 dias después. Biopsia informa
adenosarcoma. Se solicita estudio de diseminacion
que es negativo y se derivada al Complejo Asis-
tencial Dr Sétero del Rio. Ingresa a la Unidad de
Oncologia Ginecoldgica en septiembre de 2003. Se
constata tumor exofitico de 7 cm, necrdético. Cuerpo
dificil de evaluar, aumentado de tamafo. Parame-
trios normales. Se etapifica como IB2. Dias después
de su ingreso se realiza histerectomia radical, con
anexectomia bilateral y linfadenectomia paradrtica.
No se evidencia clinicamente presencia de enfer-
medad extrauterina. Evoluciona con retencion uri-
naria que requiere uso de sonda Foley por 21 dias.
La anatomia patoldgica describe adenosarcoma de
cuello uterino, de 5,5 por 3,5 cm, con compromiso
superficial en fracciones de milimetros del estroma
cervical, sin permeacién vascular, ni compromiso
ganglionar (Figura 2).

La paciente es derivada a radioterapia pelviana

recibiendo 4600 cGy mas braquiterapia que finaliza
en febrero de 2004. Tres meses después se detec-
ta recidiva tumoral retroperitoneal de 20 cm. Falle-
ce en agosto de 2004.

Caso clinico 3

Paciente de 56 afios, multipara de 3, hipertensa
cronica, portadora de diabetes mellitus 2. PAP ne-
gativo 2 afos antes. Ingresa a la Unidad de Onco-
logia Ginecoldgica en enero de 2005, con historia
de genitorragia progresiva de aproximadamente 4
meses de evolucién. Al examen se aprecia cuello
expandido de 6 cm. Utero aumentado de tamafio
de aproximadamente 15 a 20 cm, parametrios im-
presionan comprometidos bilateralmente. Se etapi-
fica como estadio IIB. Biopsia por mascada informa
sarcoma mixto milleriano heterdlogo. Cistoscopia y
rectoscopia normales. TAC de abdomen y pelvis y
radiografia de térax son informadas como normales.
Se realizé histerectomia radical, tipo Ill, anexecto-
mia bilateral y linfadenectomia pelviana bilateral en
febrero de 2005. El informe de anatomia patoldgi-
ca revela carcinosarcoma del cuello uterino, con
componente heterdlogo (rabdomiosarcoma), de 8
cm, con nivel de infiltracidon hasta tercio externo del
estroma cervical, sin permeaciones vasculares, ni
compromiso ganglionar (Figura 3).

La paciente es derivada a radioterapia pelviana
recibiendo 4500 cGy mas braquiterapia. En marzo
de 2006 se pesquisa metastasis pulmonares. Fa-
llece en octubre de 2006, 20 meses después del
diagndstico.
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Figura 2. Caso 2: Algunas estructuras glandulares sin atipias en un estroma sarcomatoso abundante, fu-

-

socelular hipercromatico, denso, con células gigantes tumorales. A mayor aumento glandulas sin atipias y

estroma sarcomatoso.

Figura 3. Caso 3: Imagen a bajo aumento en el cual se reconocen estructuras glandulares atipicas en un
estroma celular denso. A mayor aumento estructuras glandulares carcinomatosas revestidas de células
hipercromaticas pleomérficas en estroma sarcomatoso fusocelular.

DISCUSION

Los tumores mdllerianos mixtos malignos (TMMM)
de cuello uterino conforman, junto con el neuroendo-
crino, adenoescamoso, linfoma, melanoma, los sar-
comas puros (leiomiosarcoma), etc., el grupo de tu-
mores cervicouterinos de rara ocurrencia. El primer
caso de carcinosarcoma de cuello uterino es repor-
tado por Ferreira en 1951 (2). Esta localizacion co-
rresponde a menos del 3% de los tumores mixtos
mullerianos malignos que se presentan en el utero
(3). En nuestra experiencia, la frecuencia es mayor,

correspondiendo a un 6% de los sarcomas uterinos
(3/52) (4).

El adenosarcoma miilleriano es una variante
de los tumores mullerianos mixtos del utero, com-
puesto por un componente epitelial benigno y un
componente estromal maligno. Su ubicacion en el
cuello uterino es extremadamente infrecuente y es
descrito por primera vez por Roth y cols en 1976
(5).

Existe controversia acerca de la histogénesis de
los tumores miullerianos mixtos malignos del trac-
to genital femenino; han sido propuestas algunas
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teorias como la de “colision”, la de “combinacién” y
la de “composicion”. La teoria de “colision” postula
que hay un origen bifasico con dos proliferaciones
neoplasicas sincronicas, separadas, que luego se
fusionan formando un solo tumor. La teoria de “com-
binacion” sugiere que los componentes epitelial y
sarcomatoso comparten un mismo origen. La teoria
de “composicién” plantea un origen monoclonal y
que el componente mesenquimatico es producto de
un fenémeno de metaplasia del tejido carcinomato-
so. Por ultimo, una cuarta teoria, la “teoria del car-
cinoma metaplasico”, postula un origen en comun
con metaplasia de ambos componentes resultando
en una diferenciacién neoplasica divergente. Esta
ultima teoria ha ganado mayor aceptacion dados
los resultados de algunos estudios inmunofenotipi-
cos (6).

El componente carcinomatoso es usualmente
pobremente diferenciado. El componente sarcoma-
toso puede contener elementos homdlogos o he-
terélogos los que pueden contener uno o mas de
los siguientes elementos, en orden de frecuencia:
rabdomiosarcoma, condrosarcoma, osteosarcoma
y liposarcoma. Estudios inmunohistoquimicos reve-
lan que los marcadores epiteliales y la vimentina
son mas difusos e intensos en los componentes
carcinomatosos y sarcomatosos respectivamente,
aunque la coexpresion de los dos tipos de marca-
dores puede estar presente. La inmunorreactividad
para una variedad de marcadores de tejido mus-
cular tales como actina, desmina, miosina y miog-
lobina puede observarse en células sarcomatosas
(3,7,8,9).

El rango de edad de los casos reportados es
amplio, desde los 23 a los 93 afos, donde el 75%
es mayor de 50 afos (3,10,11). El promedio de
edad en nuestra experiencia fue de 48,3 afios (ran-
go: 36-56 afnos).

La exposicion a radioterapia ha sido menciona-
da en la literatura como factor de riesgo; en nuestra
experiencia no esta presente este antecedente (12).
Fotiou y cols reportan 2 casos de tumores mdlleria-
nos mixtos relacionados al uso de tamoxifeno (13).
Ha sido también reportado el uso de quimioterapia
como factor de riesgo en la ocurrencia de carcino-
sarcoma en mujeres jovenes (14). La infeccién por
HPV, en particular el tipo 16, parece estar relacio-
nado al carcinosarcoma cervicouterino. Grayson y
cols identifican la presencia de HPV mediante PCR
en una serie de ocho casos de carcinosarcomas de
cuello uterino (10).

El sintoma reportado con mayor frecuencia es la
genitorragia, esto debido probablemente a cambios
tréficos en la masa tumoral lo que lleva a necrosis y
hemorragia. El sangrado anormal fue el motivo de

consulta de nuestras pacientes. El tumor usualmen-
te se extiende mas alla del sitio original protruyendo
por el orificio cervical externo en forma de pdlipo,
por lo que no es raro que se presente como poli-
po cervical sintomatico, que recidiva luego de su
extirpacién, o como una gran masa que reempla-
za completamente el cuello uterino. Otro sintoma
reportado es la distension abdominal. Alteraciones
citolégicas cervicales han sido descritas (3,7), sin
embargo, en nuestra serie las tres pacientes tenian
PAP negativo.

En la evaluacion histopatolégica de los tumo-
res mixtos mullerianos malignos de cuello uterino,
la extension cervical desde el cuerpo uterino debe
ser excluida. La mayoria de los TMMM de cuello
uterino son indistinguibles al microscopio, de aque-
llos originados en el cuerpo uterino. El diagndstico
correcto depende principalmente de la localizacion
dominante del tumor al examen clinico pelviano,
estudio de imagenes, curetajes y en algunos casos
de la pieza quirdrgica de la histerectomia (3).

El carcinosarcoma y el adenosarcoma de cuello
y cuerpo uterino tienen mal prondstico, debido a la
resistencia que presentan a las terapias tradiciona-
les. La incidencia de metastasis en el parametrio
en carcinosarcomas de cuello uterino es significati-
vamente mayor que en los tumores epiteliales (15).
Los tumores con mayor prevalencia de elementos
epiteliales en su estructura se diseminarian con
mayor facilidad por la via linfatica y aquellos con
mayor predominio de tejido sarcomatoso lo harian
por los vasos sanguineos (16).

La sobrevida media a 2 afios reportada para to-
das las etapas (I-1V) es de sélo 18 meses (17). Al
parecer, la etapa al momento del diagndstico podria
influenciar en el prondstico; se ha reportado sobre-
vida > 50% a 2 afos, si el tumor era diagnosticado
en etapa precoz (8). Algunos reportes sefalan una
mayor sobrevida en carcinosarcomas cervicouteri-
nos homodlogos al compararlos con aquellos hete-
rélogos (18,19). Hay evidencia disponible, ademas,
que el prondstico de los TMMM de cuello uterino
seria mejor que aquellos originados en el cuerpo
uterino (3,7). En nuestro reporte, una paciente tiene
mas de 5 afios libres de enfermedad, las otras dos
fallecieron antes de los 2 afios de seguimiento; una
a los 11 meses del diagndstico con carcinomatosis
peritoneal y adenopatias retroperitonales y la otra
a los 20 meses con enfermedad metastasica pul-
monar.

Dada la baja ocurrencia de este tipo de tumor,
no hay evidencia de buena calidad que respalde
una conducta especifica de manejo. En los casos
reportados, la cirugia es la principal modalidad de
tratamiento. La reseccion local de adenosarcoma de
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cuello uterino ha sido curativo en pocos casos (20)
y podria ser una alternativa en pacientes jovenes
con tumores cervicales pediculados, sin invasion
profunda del estroma cervical. La radioterapia con
o sin quimioterapia ha sido recomendada en enfer-
medad localmente avanzada. En casos de enferme-
dad metastasica se propone el uso de quimioterapia
paliativa cuyas drogas mas usadas son el cisplatino,
la doxorrubicina, la ifosfamida y la ciclofosfamida.
En nuestra experiencia, se decidio cirugia primaria,
incluso ante una etapa 1IB, dada la experiencia en
sarcomas de cuerpo uterino en que la cirugia es el
tratamiento principal por la baja sensibilidad de este
tipo de tumores a la radioterapia y quimioterapia. Las
pacientes fueron derivadas a radioterapia en el Ins-
tituto Nacional del Cancer donde se acordaron las
dosis y modalidades de tratamiento, con el fin de
reducir el riesgo de recidiva locorregional.

CONCLUSION

Los tumores millerianos mixtos de cuello uterino
son neoplasias de baja incidencia, de mal pronds-
tico, que plantean un importante desafio al equipo
médico tratante. La baja sobrevida media reportada
en la literatura estaria en estrecha relacién con la
etapa tumoral al momento del diagndstico. El trata-
miento debe ser multidisciplinario e individualizado.
En etapas precoces se sugiere como tratamiento
principal la cirugia, y la radioterapia adyuvante en
enfermedad localmente avanzada.
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