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PALABRAS CLAVE Resumen

Neoplasia maligna Introduccién: El carcinosarcoma (CS) o tumor mixto mulleriano maligno (TMMM) constituye el
del ovario; 1% de las neoplasias malignas del ovario y esta formado por un componente epitelial y otro
Tumor mixto mesenquimal, ambos malignos.

mulleriano maligno; Material y métodos: Revision retrospectiva de 8 casos de CS o TMMM primario de ovario en el
Carcinosarcoma Instituto Nacional de Cancerologia, de enero de 2005 a diciembre de 2008.

Resultados: Los 8 pacientes con CS representan el 4.1% de todos los tumores malignos.
La presentacion clinica inicial fue dolor y distension abdominal (ambos en el 62.5%) y masa
palpable y sangrado transvaginal en el 25%. En 2/8 pacientes (25%) se realizo cirugia con residuo
tumoral < 1 cm. A 4/8 (50%) se les administré quimioterapia. En el seguimiento de 42 meses, se
mantenian libres de enfermedad 3/8 (37.5%); 1/8 (12.5%) tenian enfermedad estable y 4/8 (50%)
fallecieron por enfermedad.

Conclusiones: El CS primario de ovario es una neoplasia poco frecuente que suele presentarse
en etapas avanzadas, con curso clinico agresivo. Es indistinguible del cancer epitelial de ovario
y su tratamiento muestra pobres resultados.
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Mixed mullerian Background: Carcinosarcomas (CS) or Mixed Mullerian Malignant Tumors (MMMT) represent 1% of
malign tumor; malignant ovarian neoplasms. They are formed by an epithelium component and another
Carcinosarcoma mesenchymal one, both malignant.
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Methods. A retrospective study was conducted on 8 cases of primary CS of the ovary in National
Cancer Institute, Mexico from January 2005 to December 2008.

Results. CS or MMMT was found in 4.1 % of all the malignant primary tumors of ovary. The
clinical initial presentation was both pain and abdominal expansion in 62.5 %, and a palpable
mass and vaginal bleeding in 25 % of the patients. Surgery was performed on two (25%) of the
patients, with residual tumor of less than 1cm, and chemotherapy was administered in 4/8
(50%). In 3/8 (37.5%) patients remained free of disease in the follow-up of 42 months, one
(12.5%) with stable disease and four (50%) died from the disease.

Conclusions. Ovarian CS is a rare tumor, the clinical treatment of this neoplasm is aggressive, as
it usually presents in advanced stages, with a poor prognosis with existing medical treatment.
© 2014 Asociacion Mexicana de Cirugia General, A.C. Published by Elsevier Espaia, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

El carcinosarcoma (CS) o tumor mixto mulleriano maligno
(TMMM) de ovario constituye el 1% de las neoplasias ova-
ricas. Se han reportado cerca de 400 casos en la literatura
mundial'. Histopatologicamente el CS esta formado por un
componente epitelial y otro mesenquimal, ambos malignos;
el segundo puede tener elementos homologos (tejido nor-
malmente encontrado en el ovario) o heterdlogos (elemen-
tos no encontrados normalmente en el ovario). También se
lo ha denominado sarcoma mixto mesodérmico cuando el
carcinoma tiene componentes mesenquimales heterélogos
y CS cuando tiene componentes mesenquimales homolo-
gos (figuras 1y 2)2. Segun la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS), esta clasificado como un subtipo de los tumores
epiteliales, generalmente de alto grado®.

EL CS o TMMM es el mas frecuente de los sarcomas primarios
de ovario®. No se han descrito factores predisponentes para el
desarrollo de este tipo de neoplasia en el ovario. Se ha utili-
zado para su caracterizacion parametros clinico-patologicos e
inmunohistoquimicos como p53 y Ki67, (tiles para su identifi-
cacion en algunas ocasiones’, queratina, vimetina y focalmen-
te actina, los cuales son fuertemente positivos (figuras 1y 2)°.

Se caracterizan por presentar un curso clinico agresivo y
en la mayoria de los casos se presentan en etapas avan-
zadas’. Son indistinguibles de las neoplasias epiteliales ma-
lignas de ovario; algunos autores han referido como dato
distintivo la presencia de ascitis hemorragica en etapas

avanzadas. Los marcadores tumorales utilizados en estos ca-
sos, como el CA125, son inespecificos, al igual que la lactato
deshidrogenasa (DHL). Se caracteriza por su mal pronosti-
co®®. Como en las neoplasias epiteliales de ovario, en el CS
la cirugia es la piedra angular de manejo, y la citorreduccion
optima es un factor preponderante en el pronostico™. Se
han propuesto diferentes esquemas con quimioterapia, prin-
cipalmente a base de cisplatino en combinacion con otros
citotdxicos, opcion que ha dado buenos resultados en los
tumores epiteliales; sin embargo, en el CS los resultados son
muy variables entre los diferentes autores y son desalenta-
dores, porque la dificultad de estudios radica en la rareza
de la neoplasia’. El objetivo de este estudio es presentar la
experiencia del Departamento de Ginecologia del Instituto
Nacional de Cancerologia en el manejo de esta neoplasia.

Pacientes y métodos

En el periodo de 1 de enero de 2005 al 31 de diciembre de
2008, se recibi6 a 192 pacientes con el diagndstico de neo-
plasias malignas primarias de ovario en el Departamento de
Ginecologia Oncoldgica del Instituto Nacional de Cancerolo-
gia de México; se identifico un total 16 pacientes con sarco-
mas primarios de ovario y tumores metastasicos al ovario,
de las que a 8 (4.16%) se las diagnosticé como CS o TMMM.

De las 8 pacientes, se opero6 inicialmente en otra institu-
cion a 5. Todas las pacientes pasaron el protocolo de estu-

Figura 1

Inmunotincion ae1 ae3 positiva en el componente
epitelial glandular (x100).

Figura 2 Inmunotincion para vimentina positiva en el compo-
nente epitelial glandular (x100).
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dio mediante analisis de laboratorio (biometria hematica,
quimica sanguinea, pruebas de funcion hepatica, tiempo
parcial de tromboplastina y tiempo de trombina, CA125), ra-
diografia de tele de térax y tomografia computarizada (TC).

Se practico a todas las pacientes laparotomia explora-
dora, citorreductora y etapificadora mediante un abordaje
abdominal de linea media supraumbilical e infraumbilical,
lavado peritoneal, histerectomia tipo |, salpingooforectomia
bilateral, omentectomia infracdlica, linfadenectomia pelvia-
na bilateral y paraadrtica, y biopsias multiples peritoneales
(estas, en ausencia de enfermedad extraovarica), llevadas a
cabo por cirujanos oncélogos y ginecélogos oncoélogos adscri-
tos al departamento de ginecologia. En la cirugia, el residuo
tumoral fue clasificado como 6ptimo (< 1 cm) y suboptimo
(> 1 cm). En todos los casos se planteé manejo con quimiote-
rapia postoperatoria a base de carboplatino (6AUC) y taxol
(175 mg/m?). En todos los casos, dos patélogos oncologos
del Departamento de Patologia expertos en la revision de
tumores ginecologicos realizaron la revision histopatoldgica.

Resultados

La frecuencia de CS o TMMM en esta serie fue el 4.1%
(8/192 casos) de todos los tumores malignos primarios de
ovario. La media de edad de las 8 pacientes era 51.1 (me-
diana, 51; intervalo, 20-67) ahos. La presentacion clinica
inicial fue dolor y distension abdominal en el 62.5% y masa
palpable y sangrado transvaginal en el 25%, con una dura-
cion promedio de los sintomas de 4.68 (0.5-12) meses. La
determinacion de CA125 fue de 1.7-693 U/ml, el cual se de-
termino en 6 casos (promedio, 259.8 U/ml); en los dos casos
restantes no se encontro registrado en el expediente.

El 62.5% de las pacientes (5/8) llegaron al instituto ope-
radas de forma incompleta. A estas pacientes, tras pasar
el protocolo de estudio, se las operd para completar la ci-
rugia etapificadora y citorreductora, como manejo inicial
en nuestra institucion. Las etapas tras la cirugia fueron:
etapa |, 2 pacientes; etapa Il, 1 paciente; etapa lll, 2 pa-
cientes; etapa IV (por metastasis pulmonares), 2 pacientes;
1 paciente no fue etapificada. De las pacientes en EC I,
una quedo con residuo optimo y otra con residuo subdptimo.
Dos pacientes en etapa IV y la paciente que no fue etapifi-
cada por malas condiciones generales no fueron llevadas a

Figura 3 Neoplasia bifasica constituida por areas de condro-
sarcoma y adenocarcinoma poco diferenciado (x100).

cirugia. Ninguna paciente sometida a cirugia presentdé com-
plicaciones quirQrgicas mayores que retrasaran su estancia
hospitalaria ni el tratamiento con quimioterapia.

En el estudio histopatoldgico tanto de las piezas operato-
rias como de la revision de laminillas, en todos los casos se
establecio el diagnostico de CS o TMMM primario de ovario;
el componente epitelial maligno fue de tipo glandular, aun-
que puede ser de tipo no glandular; los mas frecuentes son
el carcinoma escamoso y el indiferenciado. El componen-
te glandular usualmente es de tipo endometrioide, pero
el carcinoma seroso papilar o de células claras también
puede presentarse. El componente sarcomatoso puede ser
homoélogo o heterélogo. En los primeros el componente
mesenquimatoso corresponde a un sarcoma indiferencia-
do, leiomiosarcoma o sarcomas del estroma endometrial.
Cuando el componente mesenquimatoso es de tipo he-
terologo, con mas frecuencia corresponde a cartilago o
musculo estriado maligno en forma de rabdomioblastos,
aunque puede presentarse cualquier tipo de diferenciacion
(figuras 3 y 4).

Ambos componentes mesenquimatoso y epitelial son facil-
mente identificados al estudio histoldgico y se encuentran
bien demarcados, aunque en algunos casos puede obser-
varse transicion entre ambos componentes. Por estudios de
inmunohistoquimica, los elementos epiteliales son positivos
a citoqueratinas y los componentes mesenquimatosos, a vi-
metina. En las neoplasias heterdlogas, otros marcadores de
inmunohistoquimica pueden resultar positivos dependiendo
del tipo de diferenciacion. Por otro lado, la positividad de
ambos componentes a TP53 apunta al origen monoclonal de
ambos componentes (figuras 1y 2). El componente homolo-
go estuvo presente en 5 pacientes y el heterologo en 3.

En todos los casos se planteo la utilizacion de quimiote-
rapia, pero solo aceptaron 4 (EC lll, 2 pacientes; EC IV, 1;
no clasificable, 1) a base de carboplatino/taxol; el nUme-
ro de ciclos fue seis; adyuvante en 2 casos y paliativa en
2 por enfermedad metastasica pulmonar y por enfermedad
no clasificable. No se reporto el grado de toxicidad en nin-
guno de los casos. El intervalo del seguimiento fue de 1-42
(promedio, 24) meses; 4 pacientes estaban en seguimiento
con supervivencia libre de enfermedad a los 42 meses del
37.5% (etapa |, 2; etapa Il, 1; etapa lll, 1), 3 pacientes con
actividad tumoral (EC Ill, 2 pacientes), 2 pacientes habian
fallecido (la no etapificada y la de etapa IV).
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Figura 4 Detalle de cartilago con atipias nucleares y adeno-
carcinoma (x400).
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Discusion

El CS de ovario es una neoplasia rara que se presenta en el
1% de los tumores malignos del ovario, en nuestra serie la
frecuencia fue del 4.1% y la edad de las pacientes (promedio,
51.1 afos), casi 15 afos menor que lo reportado en la litera-
tura (> 65 anos)".

Entre los factores pronosticos mas importantes, esta el
residuo tumoral como resultado de la cirugia inicial, y el
principal objetivo del procedimiento quirdrgico es retirar
implantes visibles. Silasi et al reportaron 22 pacientes con
diagnostico de CS en etapas avanzadas, cuando se logro cito-
rreduccion optima (residuo tumoral < 1 cm); la superviven-
cia fue de 46 meses, mientras que cuando la citorreduccion
fue suboptima (residuo tumoral > 1 cm) fue de 26 meses™.
De nuestra serie, se llevo a cirugia al 62.5%, 3 pacientes en
etapas tempranas (EC I, 2; EC Il, 1) y 3 pacientes en etapas
avanzadas (EC lll); de estas, en 2 se logro citorreduccion
optima (75%) y en 1, suboptima (25%).

Sood et al estudiaron 47 casos de CS, y en el analisis mul-
tivariable la citorreduccion fue el factor mas significativo
(p < 0.001) seguido por el subtipo histoldgico (p < 0.02), con
una diferencia en la supervivencia de 25 frente a 8 meses
entre la citorreduccion éptima y la suboptima’. Para otros
autores, la citorreduccion 6ptima se ha asociado a aumento
del periodo libre de recaidas (p = 0.001), pero no a la super-
vivencia®. A pesar del tamano de nuestra serie, si se halld
correlacion entre el residuo y la supervivencia.

La supervivencia en etapas tempranas (I y Il) fue estadisti-
camente mayor que para las pacientes con etapas avanzadas
(Ill'y IV). La misma tendencia se observo en nuestra serie,
pero el nUmero de casos es pequeno para obtener conclusio-
nes. La etapa temprana es el factor pronostico mas signifi-
cativo en el CS de ovario; las series publicadas son pequenas
por la rareza de la neoplasia, y dicha aseveracion se ha to-
mado de las neoplasias epiteliales del ovario™. Nuestras pa-
cientes con etapas tempranas tuvieron mejor supervivencia.

En la serie de Harris et al, la mas grande de una sola ins-
titucion (40 pacientes), la supervivencia fue de 32.9 meses
debido a que fueron frecuentes las etapas tempranas®. Di-
ferentes reportes han propuesto que la existencia de com-
ponentes homologos o heterdlogos modifica el pronostico de
las pacientes; Cicin et al reportaron que en relaciéon con
los componentes homologos y heterdlogos existe diferencia
significativa en supervivencia media (50 frente a 9.7 meses;
p = 0.042) y el intervalo libre de progresion (25 frente a
7.7 meses; p = 0.05)".

En nuestros casos, independientemente de los componen-
tes homologos o heterologos, obtuvimos una supervivencia
del 37.5% a los 42 meses; sin embargo, es una serie pequena
cuyos resultados se debera analizar cuidadosamente. Zorzou
et al estudiaron una serie de 9 pacientes, y el 53% de ellas
sobrexpresaba p53, y se vio que mejoraba la supervivencia
pero no de manera estadisticamente significativa (p = 0.6).
Por inmunohistoquimica, se ha utilizado EMA, 5100, vime-
tina, Ki67 y CD45R0, pero no son indicadores pronosticos
significativos'. En el 50% de los casos se utilizd inmunohis-
toquimica para identificar la neoplasia. En otros estudios,
el analisis multivariable considera factores pronosticos el
componente estromal (p = 0.02), la citorreduccién subdp-
tima (p = 0.01), la edad (p = 0.01) y el componente epitelial
seroso (p = 0.05)".

Se han publicado casos de CS de ovario asociados a muta-
cion del gen BRCA2 y se ha apuntado con base en ello que
ambos elementos del tumor (epitelial y mesenquimal) pue-
den tener un origen comUn®. La utilizacion de la quimiotera-
pia en porcentaje de efectividad es en este tipo de neoplasia
mucho menos efectiva que en los tumores epiteliales. Se han
probado diferentes citotoxicos. La utilizacion de adriamicina
en monoterapia no ha sido efectiva; en varios estudios los
esquemas que han utilizado platino tienen una respuesta glo-
bal de un 64-85%. Cicin et al, en su revision de 26 casos, ob-
servaron que los esquemas a base de platino (platino/taxol
y platino/ifosfamida) mejoraron estadisticamente la supervi-
vencia (36 frente a 9.7 meses; p = 0.04)". El esquema ideal
de quimioterapia alin permanece desconocido®.

El platino tiene una actividad definida en las pacientes
con CS de ovario; en 3 de 4 pacientes de nuestra serie se vio
respuesta completa a la quimioterapia a base de platino. Es-
tudios futuros con nuevos citotoxicos son dificiles de llevar a
cabo por lo poco frecuente de la neoplasia®. El uso de plati-
no e ifosfamida da un nuevo horizonte a los taxanos, pero se
debera esperar a nuevos ensayos?'. Sood et al reportaron en
1998 un 80% de respuesta con regimenes a base de platino,
y sin platino solo un 20% de respuesta®. Sin embargo, en la
serie de Brown et al, se obtuvo respuesta al platino en el
25% de 70 casos, menos que lo reportado en la literatura?.

Se ha intentado otras alternativas, como el uso de quimio-
terapia intraperitoneal. Xanthoulis et al reportaron 2 casos
de enfermas que lograron citorreducion optima utilizando
doxorubicina intraperitoneal y se mantuvieron libres de en-
fermedad 2 y 3 anos?. Intrasorn et al encontraron que las
pacientes menores de 65 afos tenian mejor supervivencia
que las mayores de 65 afnos (p = 0.02)*. En nuestra serie solo
1 paciente era mayor de 65 afos.

En conclusion, el CS o TMMM primario de ovario es una
neoplasia rara, biolégicamente agresiva. La cirugia es la
piedra angular de su tratamiento y la citorreduccion opti-
ma es el factor prondstico mas importante, similar al cancer
epitelial de ovario, y la quimioterapia debera considerarse
como manejo adicional en todas las etapas clinicas, debido
a la histologia de mal pronoéstico.
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