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ABSTRACT

Mullerian adenosarcoma is a bifasic tumour com-
posed of a benign glandular component, occasionally
with atypical cells, associated with a malignant me-
senchymal component. The sarcomatous portion of
the adenosarcoma may vary from low to very high
grade, and its clinical behavior may be inactive or ag-
gressive. Generally they originate in the uterus. Ex-
trauterine sites are infrequent, but may be in the ova-
ries, fallopian tubes or the peritoneal mesothelium.

We describe a case of ovarian adenosarcoma with
early pelvic recurrence, and review the literature.

CASO CLINICO

Paciente de 77 afios de edad, que ingresa para estu-
dio por distensién abdominal y dificultad para mic-
cionar. No presenta antecedentes medicoquirtirgicos
de interés. Nuligesta. Menopausia a los 50 afios.

A la palpacién abdominal destaca una tumoracién
dura irregular en hemiabdomen inferior. Precisé de
sondaje vesical (500 ml) por retencién urinaria.

En el estudio ecogrifico se identifica en la pelvis
una masa compleja, solidoquistica, mal delimitada de
8 X 9 x 10 cm de didmetro sugestiva de carcinoma de
ovario y ascitis. Asimismo, se identifica una lesidn
quistica de 3 cm en el segmento hepdtico 4. En la to-
mografia computarizada (TC) se objetivan varios no-
dulos hepdticos de caracteristicas quisticas, compati-
bles con quistes biliares, y la tumoracién referida en
la ecografia es compatible con carcinoma ovdrico.
Ascitis. Trombosis de la vena femoral izquierda.

Marcadores tumorales: Ca 19.9, 12.929 U/ml (nor-
mal, 0-37), y Ca 125, 705,6 U/ml (normal, 0-35).

Aceptado para su publicacion el 2 de septiembre de 2004.

Con la sospecha de carcinoma de ovario se realiza
laparotomia de estadificacién que consistié en histe-
rectomia + doble anexectomia + omentectomia + lin-
fadenectomia pélvica bilateral + biopsias peritoneales.

Entre los hallazgos quirdrgicos destacé una gran
tumoracién solidoquistica de 18 cm de didmetro, de-
pendiente del anejo derecho, con componente gelati-
noso y adherida a las asas intestinales y pared pélvica.
El ttero y el anejo izquierdo eran normales. El epi-
plén era macroscopicamente normal y no se palparon
adenopatias.

La tumoracidn se extirpd en su totalidad, sin rotura
durante el acto quirdrgico, y no quedd tumor residual
tras la cirugia.

Anatomia patologica macroscopica

Utero atréfico. Tumoracién de 300 g y 20 x 15 cm
dependiente del anejo derecho, abollonada y brillante,
heterogénea con dreas sélidas y quisticas.

Anatomia patolégica microscdpica

La tumoracién estd formada por mdltiples cavida-
des quisticas, revestidas por un epitelio cubico bajo
de aspecto seroso, sin atipias evidentes y que, en oca-
siones, adquieren una disposicién papilar con eje co-
nectivovascular. Junto a estas dreas se observan otras
densamente celulares, de células fusiformes, con pa-
trén estoriforme, similares a la estroma endometrial
aunque con zonas centrales hemorragiconecréticas
(fig. 1). Frecuentemente, las células estromales se dis-
tribuyen mds densamente alrededor del epitelio glan-
dular, y muestran anisocariosis evidentes y un indice
mitdtico de 1-10 mitosis por 10 campos de gran au-
mento (figs. 2 y 3). Tanto las dreas mas densamente
celulares como las mds laxas presentan abundante te-
jido adiposo maduro entre ellas, asi como zonas de
aspecto condroide (componente heterélogo). Incluso

82 Clin Invest Gin Obst. 2005;32(2):82-6

50



Moreno J, et al. Adenosarcoma ovarico con componente heterélogo

Fig. 1. Existe un doble componente: por un lado, glandulas epiteliales for-
madas por epitelio cibico o cilindrico de aspecto endometrioide sin ati-
pias apreciables y sorprendente estroma periepitelial que muestra atipia
variable y aisladamente figuras de mitosis (recuadro).

Fig. 2. La disposicién de la estroma es concéntrica alrededor del epitelio
glandular; las zonas mas densamente celulares son las que muestran ma-
yor atipia citologica. El epitelio glandular, en oc muestra proyec-
ciones papilares irregulares.

en las zonas mas celulares puede observarse la pre-
sencia de glandulas de tipo endometrial que, en oca-
siones, muestran cambios de metaplasia escamosa. El
epipldon y el peritoneo se encontraban libres de afec-
cién tumoral, y los ganglios pélvicos, libres de infil-
tracién tumoral.

Diagnéstico: adenosarcoma ovarico de bajo grado.
Estadio Ia.

Inmunohistoquimica

Las glandulas endometriales son queratina (+) y el
componente estromal es fuertemente positivo para vi-

Fig. 3. Las zonas mas celulares muestran células fusiformes de anisocario-
sis evidente con figuras de mitosis aisladas.

mentina, positividad moderada para alfa-1-antitripsi-
na, CD 34 positivo difusamente y negativo para des-
mina, estrégenos, progesterona y p53. El indice de
proliferacién celular utilizando (Ki-67) oscila entre el
50y el 75% segin la zona observada.

Tras la cirugia se objetiva una reduccién impor-
tante de marcadores tumorales (Ca 125, 33,7 U/ml,
y Ca 19.9, 137,4 U/ml). No se realizé tratamiento
adyuvante.

A los 2 meses y medio de la cirugia, la paciente in-
gresa al servicio de urgencias por un cuadro de subo-
clusién intestinal. La palpaciéon abdominal pone de
manifiesto una tumoraciéon gigante que alcanza la
zona umbilical. En estudio ecogrifico se objetiva una
masa, que ocupa la totalidad de la pelvis, heterogénea
de predominio hipoecdgeno con mudltiples tabiques y
areas de polo s6lido de 13 X 13 x 10 cm y otras areas
s6lidas con degeneracion quistica de 12 X 6 cm, que
contactan con las asas de intestino delgado. La TC
muestra una tumoracion, de 15 x 15 x 17 c¢m, hetero-
génea que ocupa la totalidad de la pelvis y que as-
ciende hasta la regiéon umbilical con componentes
quisticos y dreas s6lidas. Asas de delgado con infiltra-
cién tumoral.

La paciente presenta un deterioro progresivo de su
estado general, y fallece a los 2 meses y 20 dias de la
cirugia.

DISCUSION

El adenosarcoma miilleriano es un tumor infre-
cuente que fue descrito por primera vez por Clement

51

Clin Invest Gin Obst. 2005;32(2):82-6 83




Moreno J, et al. Adenosarcoma ovarico con componente heterélogo

TABLA 1. Diferencias clinicopatoldgicas entre adenosarcoma uterino y ovarico

ADENOSARCOMA UTERINO

ADENOSARCOMA OVARICO

Edad 38% < 50 afios. Pico en 8.* década 48% < 50 afios. Pico en 5.* década
Masa pélvica 5% 50%

Hemorragia vaginal 83% 15%

Tamaio tumoral Tamaio medio: 5 cm Tamafio medio: 14 cm
Sobrecrecimiento estromal 8% 30%

Elementos de cordones sexuales 7% 15%

Recurrencia o persistencia tumoral 28,6% 59%

Tiempo hasta 1. recidiva 3,5 afios 2,6 afios

Muerte por tumor 16% 37.5%

y Scully en 1974!. Se caracteriza histolégicamente
por presentar un componente glandular benigno, aun-
que ocasionalmente atipico, asociado a un componen-
te estromal sarcomatoso, generalmente de bajo grado,
pero que puede ser de alto grado?. El componente epi-
telial generalmente consiste en glandulas con epitelio
tipo endometrial, endocervical y ciliado.

Es un tumor mixto de localizacién generalmente
uterina, que se manifiesta como un poélipo endome-
trial o una tumoracién cervical. Las variantes extraen-
dometriales, con origen en ovario, trompas de Falo-
pio, miometrio o mesotelio peritoneal, son mucho
menos frecuentes.

Su histogénesis es probablemente similar a la de
otros tumores endometrioides, esto es, su origen se
encuentra en la superficie epitelial ovérica y estroma
adyacente o en focos de endometriosis ovdrica®. Se ha
sugerido un origen en tejido endometridsico, lo que
es discutible en los de origen uterino, ya que general-
mente asientan en el endometrio y no en focos de
adenomiosis. Se han documentado casos originados
en zonas en las que la endometriosis es frecuente,
como en el ovario y el peritoneo pélvico*, asi como
casos que asientan en endometriosis colénica y apen-
dicular’. A pesar de todo ello se cree que los adeno-
sarcomas asientan mds directamente en la superficie
epitelial y en la estroma ovdrica que en el tejido endo-
metriésico®. En casos de origen multicéntrico (dtero y
ovario), pudiera ser que las lesiones ovdricas se origi-
nen en el peritoneo de los anejos mas que como lesio-
nes metastisicas secundarias a la lesién uterina.

La edad de presentacion oscila entre 30 y 84 afios,
con una mediana de 53 afios. Generalmente se pre-
sentan en edad reproductiva, o al menos en pacientes
premenopdusicas, en contra de los de origen uterino,
que se suelen diagnosticar en pacientes posmenopau-
sicas®.

Los sintomas mds frecuentes en el momento del
diagnéstico son la presencia de tumoracién abdomi-

nal palpable y molestias abdominales. Se han descrito
otros sintomas, como hemorragia vaginal, pero con
mucha menor frecuencia. La localizacién ovdrica se
asocia a masa pélvica en un 50% de los casos y he-
morragia genital en un 15% (en los uterinos Unica-
mente se detecta masa pélvica en el 5% y hemorragia
en el 83%).

Generalmente, el tamafio de los adenosarcomas de
origen ovdrico es mayor que el de los uterinos, de he-
cho se ha documentado un tamafio medio de 14 cm
(5,5-50 cm) en los ovéricos y de 5 cm (1-17 cm) en
los uterinos®. Las diferencias clinicas y patoldgicas
entre adenosarcoma uterino y ovdrico se muestran en
la tabla I.

Para realizar su diagnéstico diferencial se debe dis-
tinguir entre variedades benignas (adenofibroma) y de
otros tipos de tumor maligno (tumor miilleriano mix-
to maligno).

El criterio para diferenciarlo del adenofibroma en
casos dificultosos no estd bien establecido, puesto que
se han descrito pocos casos en la bibliografia’.

Clement y Scully? manifiestan que se debe diag-
nosticar adenosarcoma en vez de adenofibroma cuan-
do al menos uno o més de las siguientes premisas esta
presente:

— Dos o0 mds mitosis en 10 campos de gran au-
mento.

— Marcada celularidad estromal.

— Atipia nuclear mds que moderada en las células
estromales.

La presencia de componente fibromatoso con atipia
minima hace dificil el diagnéstico diferencial entre el
adenofibroma y el adenosarcoma de bajo grado.

El componente sarcomatoso con marcada atipia nu-
clear parece que deriva de la transformacion focal del
componente fibromatoso con atipia minima. Aunque
el componente sarcomatoso puede mostrar atipia nu-
clear similar a la derivada del componente glandular
fibromatoso con atipia minima, los componentes sar-
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comatoso y fibromatoso con atipia minima son clara-
mente diferentes en la expresion de proteina p53 y an-
tigeno Ki-67.

Los tumores de bajo grado, como el caso que nos
ocupa, muestran atipia en células estromales menor
que moderada y un indice mitético inferior a 10 mito-
sis por 10 campos de gran aumento; en cambio, los de
alto grado muestran moderada o marcada atipia nu-
clear y un indice mitético similar o mayor a 10 mi-
tosis.

La sobreexpresion de pS3 y Ki-67 se puede correla-
cionar con el potencial maligno del adenosarcoma y
deberia ayudar a distinguir claramente el sobrecreci-
miento sarcomatoso con un peor prondstico que el
adenosarcoma de bajo grado?®.

De hecho, las células sarcomatosas son positivas
para pS3 y Ki-67 y las células fibromatosas con atipia
minima suelen ser negativas.

En nuestra paciente, el indice de proliferacién ce-
lular Ki-67 oscilé entre un 50 y un 75% segtn la
zona observada; en cambio, la expresién de p53 fue
negativa.

Generalmente son microscépicamente similares a
los uterinos. Histolégicamente el componente sar-
comatoso recuerda el sarcoma de la estroma endo-
metrial. El componente estromal puede contener
elementos heterdlogos, tales como rabdomiosarco-
ma embrionario, cartilago, misculo esquelético, di-
ferenciacién lipomatosa, elementos de cordones se-
xuales o tumor de células de la granulosa. La
presencia de elementos de los cordones sexuales en
los de origen ovérico (en torno a un 7%) es mas fre-
cuente que en los de origen uterino.

Aunque los de origen uterino son generalmente in-
dolentes, los de origen ovdrico tienen un mayor grado
de malignidad. Se especula que la localizacién extrau-
terina deja un acceso libre a la cavidad abdominal, en
contra de los de origen uterino, en los que el miometrio
ejerce de barrera’. Ademds de la carencia de barreras
anatomicas, el gran tamafio de los adenosarcomas de
localizacién ovdrica (el 75% presentan un estadio Ic o
superior al diagnéstico) y la alta frecuencia de roturas
del tumor hacen que el prondstico sea peor que el de
los de origen uterino. De hecho, el tamafio del tumor y
el indice mitdtico son considerados marcadores de mal
pronéstico®. A menudo son dificiles de extirpar com-
pletamente debido a la susceptibilidad a la rotura en la
operacion y su adherencia a estructuras vecinas®.

Se ha estimado que recidivan en un 63%. La dise-
minacién extraovdrica y el alto grado tumoral se aso-
cian a una alta tasa de recidiva, incluso en estadio 1.
Se sugiere que una edad inferior a 53 afios, la rotura
del tumor y el alto grado son predictores de recidiva

(sobre todo en estadio 1)°. Parece que el estado pre-
menopdusico, y por consiguiente el estado hormonal
de la paciente, podria tener un papel en la progresiéon
de estos tumores.

Se recomienda que cuando un cirujano en el acto
quirdrgico se encuentre ante un seudocistoadenofibro-
ma, o un seudoadenofibroma, no asuma de entrada su
benignidad, sino que realice un estudio intraoperato-
rio e incluya las adherencias, si estdn presentes, en la
reseccion de la pieza, si es posible. Si se da el diag-
nostico de adenosarcoma, se debe realizar estadifica-
cién quirtirgica completo.

El empleo de terapia adicional depende de si el tu-
mor escindido es de bajo o alto grado o de si el com-
ponente sarcomatoso recuerda un fibrosarcoma o un
sarcoma de la estroma endometrial. Este dltimo es
potencialmente tratable con progesterona, radiotera-
pia o ambos, mientras que el tratamiento quimiotera-
pico puede estar indicado en fibrosarcomas de alto
grado.

El tratamiento adecuado del adenosarcoma miille-
riano consiste en la realizacién de una histerectomia
abdominal total con salpingooforectomia bilateral y
muestreo linfatico pélvico. El estudio citolégico de la
ascitis es muy importante para determinar la estadifi-
cacion clinica de los tumores ovaricos malignos y
proporcionar un tratamiento adecuado .

En las pacientes que han recibido tratamiento qui-
mioterdpico adyuvante, radioterdpico o ambos (es-
tadio Ic o superior), el 90% tuvo al menos una recidi-
val. Se ha descrito un caso tratado con radioterapia y
quimioterapia con evolucién libre de enfermedad a
los 9 afios’.

El adenosarcoma de ovario tiene un peor prondsti-
co que su homénimo uterino'?, con recidiva tumoral
en 2/3 de los casos, casi siempre en los primeros
5 afios tras la cirugia. La mayoria de las pacientes con
enfermedad en estadio I tienen al menos una recidiva.
En las pacientes en estadio I, con menos de 53 afios,
rotura del tumor, alto grado y con sobrecrecimiento
sarcomatoso, se asocia con una alta tasa de recidiva.

Se ha estimado que el tiempo desde el diagndstico
hasta la primera recidiva es de 0,4 a 6,6 afios (media,
2,6 afios; mediana, 2,2 afios). Las lesiones metastasi-
cas a distancia, si se producen, suelen ser precedidas
por recidivas intraabdominales. La recidiva puede
producirse tanto en forma de adenosarcoma de bajo
o alto grado como en forma de sarcoma de grado va-
riable.

Se ha documentado una supervivencia actuarial
global del 64, el 46 y el 30% a los 5, 10 y 15 afios del
diagndstico, con una mediana de supervivencia de 7,3
afios’.
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La sobreexpresion de p53 y Ki-67 puede correla-
cionarse con el potencial maligno del adenosarcoma y
podria ayudar a distinguir claramente sobrecrecimien-
to sarcomatoso con prondstico mucho mas grave que
el del adenosarcoma de bajo grado®. El titulo de Ca
125 sérico puede no ser predictor de recidiva de so-
brecrecimiento sarcomatoso sin componente epitelial,
aunque generalmente estd bien correlacionado con el
curso clinico de recurrencia de la enfermedad®''.

RESUMEN

El adenosarcoma miilleriano es un tumor bifésico
constituido por un componente glandular benigno,
ocasionalmente con atipias, asociado a un componen-
te mesenquimal maligno. El adenosarcoma ovdrico
tiene un peor prondstico que su homénimo uterino.
En dos tercios de los casos se produce recidiva tumo-
ral y casi siempre en los primeros 5 afios tras el diag-
néstico. En pacientes en estadio I, la edad menor a
53 afios, la rotura tumoral, el alto grado y el sobrecre-
cimiento estromal se asocian a una alta tasa de recidi-
va. Presentamos un caso de adenosarcoma ovdrico en
estadio Ia diagnosticado en nuestro centro, con recidi-
va precoz, y revisamos la bibliografia.
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