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Casos Clinicos

Tumores mullerianos mixtos malignos uterinos
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RESUMEN

Los tumores miullerianos mixtos malignos o carcinosarcomas son neoplasias poco frecuentes y altamente
agresivas que suelen presentarse en pacientes mayores de 60 afios, generalmente en forma de metrorra-
gia posmenopausica y/o presencia de masas uterinas. Entre los factores de riesgo reconocidos esté des-
crita la historia de irradiacion previa del area pélvica. Presentamos 3 casos clinicos de pacientes diagnosti-
cadas y tratadas de tumores mullerianos mixtos uterinos malignos, existiendo en todos ellos el antecedente
de neoplasias que habian precisado radioterapia pélvica como parte de su tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Tumor miilleriano mixto, metrorragia posmenopausica, radioterapia pélvica
SUMMARY
The malignant Mullerian mixed tumors are rare and highly aggressive, these tumors usually occur in women
over 60 years and the most common clinical appearance is that of postmenopausal vaginal bleeding or the
presence of uterine mass. As a risk factor is described the history of prior irradiation of the pelvic area. We
reported the case of three patients with mullerian mixed tumors, in all these cases the patients have a history
of cancer who required pelvic radiation as part of their treatment.
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INTRODUCCION

Los tumores mudllerianos mixtos malignos o
carcinosarcomas uterinos son neoplasias poco fre-
cuentes, representando del 2 al 3% de todos los
canceres de esta localizacion (1). Histoldgicamen-
te estan formados por una mezcla de componente
epitelial maligno y otro sarcomatoso. Se clasifican
como tumores homdlogos aquellas neoplasias cuyo
componente estromal deriva del tejido mulleriano y
como tumores heterdlogos los que presentan com-
ponente estromal diferenciado a tipos celulares no

asociados al sistema de conductos mdillerianos, ta-
les como musculo estriado, hueso y cartilago.
Suelen aparecer en pacientes posmenopausi-
cas con una edad media entre 61 a 69 afos (2),
generalmente en forma de metrorragia posmeno-
pausica y/o masas uterinas que en muchos casos
protruyen por el orificio cervical externo. La loca-
lizacién mas frecuente es el cuerpo uterino, parti-
cularmente la pared posterior del fundus y con fre-
cuencia se presentan como una imagen polipoidea,
de gran tamano, consistencia blanda, con areas de
hemorragia y de necrosis. La invasion miometrial
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en el momento de realizar el diagndstico es lo mas
habitual.

Se trata de neoplasias altamente agresivas, con
una supervivencia a los cinco afios menor al 40%
(3), siendo comun la extensién pélvica, con inva-
sion vascular y linfatica y la presencia de metas-
tasis a distancia; si el tumor se ha extendido a la
serosa del utero o mas alla en el momento de la
cirugia, el prondstico es muy desfavorable.

Entre los factores de riesgo reconocidos se en-
cuentran la obesidad, la hipertension arterial, la nu-
liparidad, el hiperestrogenismo, el tratamiento con
Tamoxifeno y la irradiacion previa de la pelvis.

Presentamos tres casos de pacientes posme-
nopausicas diagnosticadas y tratadas en nuestro
Servicio de tumores millerianos mixtos malignos,
en todas ellas existio el antecedente de neoplasias
que habian precisado tratamiento adyuvante con
radioterapia en el area pélvica.

Caso 1.

Paciente de 81 afios, remitida por episodio de
metrorragia posmenopausica. Como antecedentes
médicos de interés refiri6 un adenocarcioma de
recto (PT3NOMO), en el afio 2002, tratado median-
te cirugia seguida de radioterapia y quimioterapia
adyuvantes. Habia tenido 4 gestaciones, con 3 par-
tos normales y un aborto. Ante la clinica de metro-
rragia posmenopausica se indicé una histeroscopia
diagndstica con el hallazgo de una formacion poli-
poide con base de implantacion en el fondo uterino
que llegaba al canal endocervical. Esta formacion
era muy friable, de coloracidn rojo-vinosa y sugesti-
va de malignidad. Se practicaron biopsias dirigidas
con resultado anatomopatolégico de tumor mdlle-
riano mixto maligno.

Se realizaron las siguientes pruebas comple-
mentarias:

1. TAC tordcico. Lesiones pulmonares inespecifi-
cas micronodulares y fibrosas. Nédulos paraespi-
nales compatibles con posibles neurinomas.

2. TAC abdomino-pélvico. Sin hallazgos patoldgi-
Ccos.

3. Mamografia. Microcalcificaciones en intercua-
drantes superiores de mama izquierda, BIRADS
4. Se practico biopsia asistida por vacio (BAV) que
revela ausencia de signos de malignidad. Fibroade-
noma con multiples microcalcificaciones.

4. Marcadores tumorales. CEA, CA 125y CA 19,9
normales.

Ante el resultado anatomopatoldgico se indicé tra-
tamiento quirurgico. Los hallazgos fueron: multiples
adherencias intestinales firmes que imposibilitaban
practicamente la visualizacién del utero. Se realizé

histerectomia total simple, no pudiendo completar
la anexectomia por la dificultad del campo quirurgi-
co. El resultado de la anatomia patoldgica definitiva
fue tumor mulleriano mixto maligno; adenocarcino-
ma seroso papilar asociado a sarcoma con predo-
minio de rabdomiosarcoma. Estadio IB. (Figura 1).

sa todas las capas y llega a la serosa (Caso 1).

En sesion oncoldgica se decidid complementar
el tratamiento quirdrgico con quimioterapia y radio-
terapia que la paciente rechazé. A los 3 meses de
la intervencion precisd ingreso por dolor musculo-
esquelético generalizado, dolor en hipocondrio
derecho, malestar y vémitos. En el TAC téraco-
abdominal se evidenciaron metastasis pulmonares,
hepaticas y ganglionares. La paciente continu6 con
cuidados paliativos, falleciendo 4 meses después.

Caso 2.

Paciente de 74 afios que ingreso por cuadro de

sangrado vaginal asociado a tumoracion de posible
origen cervical. La paciente era nuligesta. Como
antecedente de interés presentd un adenocarcino-
ma rectal hace 14 afios tratado con cirugia (ampu-
tacién abdominoperineal), seguido de radioterapia
y quimioterapia adyuvantes. Se realiz6 biopsia de
la tumoracion cervical que revela tumor milleriano
mixto. Completamos el estudio con la realizacion
de:
1. RMN. Utero en anteversion de 75x50x60mm, en-
dometrio centrado de 2 mm de espesor. Masas de
posible dependencia cervical de 70x40x55 mm, de
sefal heterogénea, lobulada y de aspecto encapsu-
lado que se extiende hacia el istmo y que protruye
hacia el tercio superior de vagina. No se observa
afectacion parametrial. Sin imagenes de patologia
en areas anexiales. Sin afectacion vesical. No se
aprecian imagenes de adenopatias patologicas en
el area explorada. No se aprecia liquido libre peri-
toneal.
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2. Mamografia: normal.
3. Marcadores tumorales: CEA, CA 125y CA 19,9
normales.

Se decidié tratamiento quirurgico. Durante la ci-
rugia se evidencié la existencia de gran cantidad
de adherencias intestinales precisando la colabo-
racion del Servicio de cirugia para la realizaciéon de
adherenciolisis parcial, lo que nos permitié acceder
al aparato genital, practicando histerectomia total
simple sin lograr identificar los anejos durante la in-
tervencion. La anatomia patolégica muestra adeno-
sarcoma miulleriano del endometrio tipo polipoide,
con sobrecrecimiento del componente sarcomatoso
de tipo heterdélogo rabdomioblastico (Figuras 2-3),
condroblastico (Figura 4), fusocelular y muy focal-
mente lipomatoso, que infiltra las primeras capas
del miometrio, sin afectar estructuras vasculares ni
infiltracion del cérvix. Estudio inmunohistoquimico:
EMA: positiva focal; Desmina: negativa; Actina de
musculo liso: positiva focal; KI-67: positiva 30%; Vi-
mentina positiva.

La evolucion de la paciente fue térpida, presen-
tando dos cuadros consecutivos de peritonitis feca-
loidea que se intentd reparar de forma primaria, que
precisé de reseccion total de ileon con colocacién
de yeyunostomia de alimentacién, por lo que se
desestimé la quimioterapia. Actualmente, a los 14
meses de la cirugia, sigue en cuidados paliativos.

Caso 3.

Paciente de 72 afios diagnosticada 30 afios an-
tes de carcinoma de cérvix tratado exclusivamente
con radioterapia, con seguimiento normal hasta el
afo 2009. En noviembre de 2009 fue intervenida
por una neoplasia maligna de colon transverso
practicandose hemicolectomia izquierda. La pa-
ciente fue remitida por el hallazgo de una masa a
nivel vaginal en una revisién rutinaria.

Se realizaron pruebas complementarias:

1. TAC abdomino-pélvico. Vias biliares de calibre
normal. Pancreas, bazo, suprarrenales, rifilones
normales. Vejiga sin lesiones parietales. Masa en
region pélvica central de 90x65x67 mm de densi-
dad heterogénea que podria corresponder a utero
aumentado de tamafo. No se observan adenopa-
tias de tamafio patoldgico.

2. RMN pélvica. Masa retrovesical central que pare-
ce depender del cuerpo uterino de 8x9x7 cm, bien
delimitada y heterogénea con zonas liquidas y am-
plias zonas solidas captantes.

3. Ecografia. Masa dependiente de Utero que pre-
senta vascularizacién con indices de resistencia
bajos, sugestivos de malignidad.

4. RX térax y mamografia normal.

Tt ey e B3 s

Figura 2. Componente rabdomioblastico. Células
inmaduras de estirpe muscular (Caso 2).

Miosina d1 un marcador de fibra muscular esque-
lética (Caso 2).

Figura 4. Componente condromixoide del tumor,
caracterizado por un estroma laxo mixoide (Caso
2).




TUMORES MULLERIANOS MIXTOS MALIGNOS UTERINO / YASMINA JOSE G. y cols. 423

5. Marcadores tumorales: CEA, CA 125y CA 19,9
normales.
6. Citologia cervico-vaginal: Normal.

Se indicé tratamiento quirdrgico practicando
histerectomia total con anexectomia bilateral. En
el protocolo quirdrgico se describe el hallazgo de
multiples adherencias de asas intestinales a perito-
neo parietal y anejos. El resultado anatomopatol6-
gico fue: tumor milleriano mixto maligno (carcino-
sarcoma) con componente epitelial tipo carcinoma
adenoescamoso G2 (Figura 5) y componente sar-
comatoso de tipo fibroblastico (Figura 6) con areas
mixoides que invade menos del 50% del miometrio
(Figura 7), sin signos de invasion vascular. El estu-
dio inmunohistoquimico fue: RE negativo en ambos
componentes; Vimentina (Figura 8) y CD10: positi-
vas en ambos; EMA: positiva en componente epite-
lial; Actina de musculo liso: positiva en componen-
te sarcomatoso; Kl 67 positiva 40%. Clasificacion
pT1a, pNX, pMX.

Figura 5. Componente adenoescamoso del tumor
(Caso 3).

L F

Figura 6. Componente sarcomatoso del tumor
(Caso 3).

Figura 7. Invasion miometrial del tumor inferior al
50% (Caso 3).

Figura 8. La Vimentina es un marcador de los teji-
dos mesenquimales, se expresa mas intensamente
en el componente sarcomatoso (Caso 3).

En sesion oncoldgica se decidid complementar
el tratamiento con quimioterapia y radioterapia. Se
administraron 6 ciclos de Carboplatino y Taxol con
buena tolerancia y al afio de la intervencion la pa-
ciente continua con controles periédicos en los que
no se detecta presencia de enfermedad y con mar-
cadores tumorales normales.

DISCUSION

Los tumores miillerianos mixtos malignos son
tumores muy agresivos de baja incidencia (1) que
suelen presentarse en pacientes con una edad
media entre 61 y 69 afios aunque en la literatura
hay casos descritos entre los 12 y los 93 afios (2).
El sintoma mas frecuente es el sangrado genital
(4) que puede deberse a la presencia de cambios
troficos en el tumor con la aparicién de necrosis y
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hemorragia, dato que concuerda con nuestras ob-
servaciones, ya que en dos de las tres pacientes el
sangrado genital fue el motivo de consulta. Tam-
bién es frecuente que el tumor se extienda mas alla
de su lugar de origen, protruyendo en ocasiones a
través del orificio cervical externo bien en forma de
polipo (5) o como una gran masa que reemplaza
completamente el cuello uterino. Dos de nuestras
tres pacientes presentaron en el momento del diag-
néstico tumoraciones cervicales, que nos obligaron
a realizar un diagndstico diferencial con carcinomas
de cérvix.

Existe controversia acerca de la histogénesis de
este tipo de tumores. Han sido propuestas algunas
teorias como la de "colisién", la de "combinacion”,
la de "composicion" y la del “carcinoma metaplasi-
co” (6). La teoria de "colision" postula que hay un
origen bifasico con dos proliferaciones neoplasicas
sincronicas, separadas, que luego se fusionan for-
mando un solo tumor. La teoria de "combinacion”
sugiere que los componentes epitelial y sarco-
matoso comparten un mismo origen. La teoria de
"composicion” plantea un origen monoclonal y que
el componente mesenquimal es producto de un fe-
némeno de metaplasia del tejido carcinomatoso y
por ultimo, la "teoria del carcinoma metaplasico",
postula un origen en comun con metaplasia de am-
bos componentes resultando en una diferenciacion
neoplasica divergente (7).

De los componentes de este tipo de tumores,
el carcinomatoso suele estar muy poco diferencia-
do y en el componente sarcomatoso pueden existir
elementos homélogos o heterdlogos; estos ultimos
(8) pueden contener uno o mas de los siguientes
elementos en orden de frecuencia: rabdomiosarco-
ma, condrosarcoma, osteosarcoma y liposarcoma.
Las técnicas inmunohistoquimicas ayudan a la ca-
racterizacion de estos tumores ya que las células
tumorales suelen presentar inclusiones con tincion
positiva para vimentina, queratina, mioglobina o el
antigeno de membrana epitelial. La inmunohisto-
quimica (9) revela que los marcadores epiteliales y
la vimentina son mas difusos e intensos en los com-
ponentes carcinomatosos y sarcomatosos respecti-
vamente, aunque la coexpresion de los dos tipos de
marcadores puede estar presente.

La irradiacion pélvica previa, como en el caso
de nuestras tres pacientes, puede tener efectos
carcinogénicos y es un precursor reconocido de los
tumores mudllerianos del endometrio. Los primeros
autores que estudiaron con detalle esta asociacion
fueron Norris y Taylor en 1965 (10), observaron que
en el 30% de los pacientes con tumores milleria-
nos heterélogos malignos mixtos y el 13% de aque-
llos con tumores homdlogos que estudiaron, pre-

sentaban este antecedente, aunque generalmente
por enfermedades benignas. Los tumores apareci-
dos tras irradiacion pélvica por un proceso maligno
suelen ser mas agresivos y presentarse en esta-
dios mas avanzados, que los que acontecen tras
irradiacion por un proceso pélvico benigno (11).
La posibilidad de aparicién de un carcinosarcoma
endometrial como complicacién de un tratamiento
radioterapico previo deberia tenerse en cuenta en
este grupo de pacientes, realizando el estudio his-
tolégico de cualquier lesion polipoide uterina que
pueda detectarse en las mismas.

El periodo de latencia entre la irradiacién y la
aparicion del tumor es variable, la media suele ser
de 15 afos pero se han descrito casos con tumo-
raciones al afo de la radioterapia (12); en nuestras
pacientes la media de afios transcurridos entre la
irradiacion y la aparicion de los tumores fue de 17,3
afnos. Los sarcomas uterinos pos irradiacion ocu-
rren generalmente en grupos etarios mas jovenes
que en los descritos en nuestro articulo, en las que
la media de edad fue de 75,6 afios, y se extienden
de forma mas precoz a la pelvis que los tumores
no irradiados.

La evolucion de estos tumores suele ser desfa-
vorable a pesar de ser diagnosticados y tratados en
fases precoces, ya que tienen una mayor tendencia
a la diseminacion linfatica precoz y a la recurrencia
pélvica o abdominal que otras neoplasias de endo-
metrio. La edad, el tipo histoldgico y los tratamien-
tos adyuvantes no parecen influir en la recurrencia
y supervivencia (13), por el contrario, el grado his-
toldgico y el estadio son los factores prondsticos
mas importantes.

La supervivencia media a los 5 afos oscila
entre el 25 y el 40% en la mayoria de las series
(14,15). Son predictores importantes de enferme-
dad metastasica en el momento de la cirugia inicial
la ubicacion a nivel del istmo o cervical, la invasion
del espacio vascular linfatico, histologia de células
serosas y claras y los carcinomas de grado 2 o 3.
Estos factores, junto con la afectacién anexial, la
presencia de metastasis ganglionares, el tamafio
tumoral, la citologia peritoneal positiva y la profun-
didad de la invasion miometrial, se correlacionan
con los intervalos libres de progresion. Existe con-
troversia en la literatura acerca de si el prondstico
de las pacientes con antecedentes de irradiacion
pélvica es peor que el de las que no presentaron
este antecedente (12).

El tratamiento de estos tumores es fundamen-
talmente quirdrgico, dependiendo el tipo de inter-
vencion del estadio de la enfermedad en el momen-
to del diagndstico. Hay que tener en cuenta que la
irradiacion previa de la pelvis en muchas ocasiones
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se asocia con la existencia de cuadros adherencia-
les severos que hacen que sea un hecho frecuente
no poder realizar la cirugia adecuada a cada caso,
de hecho en dos de nuestras pacientes no fue posi-
ble realizar una cirugia 6ptima.

El papel de la radioterapia es controvertido ya
que aunque para la mayoria de los autores se aso-
cia a una disminucion de las recurrencias pélvicas
sin influencia en la supervivencia global, otros no
encuentran beneficios ni en cuanto al control local
ni a la supervivencia libre de enfermedad (17). La
Organizacion Europea de Estudio y Tratamiento del
Cancer (EORTC) (18), publicé un estudio prospec-
tivo en el que valora la eficacia de la radioterapia
en estadios iniciales de la enfermedad, los resul-
tados muestran que en estas pacientes la radiote-
rapia solo fue beneficiosa en el control local de la
enfermedad, pero no en la supervivencia global.
Con respecto a la braquiterapia, parece que tam-
bién puede ser util para disminuir las recurrencias
vaginales (19). Existe escasa evidencia, en relacion
con el agente quimioterapico de eleccion en estas
pacientes. Tanto la ifosfamida en monoterapia,
como la combinacién de cisplatino, ifosfamida y
mesna han demostrado buena tolerancia y aumen-
to en la supervivencia global y libre de enfermedad
en estudios sin grupo control. Hay grupos que pre-
sentan buenos resultados con cisplatino, doxorru-
bicina y paclitaxel (TAP), asociados al factor de
crecimiento hematopoyético (G-CSF), mientras que
otros consideran de eleccion el cisplatino y doxo-
rrubicina (20,21) En nuestro caso la Unica paciente
que recibioé quimioterapia fue tratada con 6 ciclos
de carboplatino y taxol durante 6 ciclos con buena
tolerancia y sin evidencia de patologia al afio de la
intervencion.
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