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PALABRAS CLAVE Resumen Los leiomiosarcomas pueden originarse en la mayor parte de los 6rganos desarrolla-
Leiomiosarcoma; dos fuera del sistema nervioso central. Se han documentado casos de leiomiosarcomas de origen:
Células de musculo intestinal, mesentérico, uterino, retroperitoneal, de tejidos blandos y vascular. Sin embargo,
liso; los casos de leiomiosarcomas primarios de ovario son extremadamente infrecuentes y pocos
Ovario casos han sido descritos en la literatura. Se cree que estos leiomiosarcomas se originan en el

musculo liso alrededor de los foliculos o a partir de remanentes del conducto de Wolff a partir
de las paredes de la vasculatura existente en el parénquima ovarico. La mayor parte de los
casos se presentan en pacientes postmenopausicas y con un pronéstico a corto plazo desfavo-
rable. El pilar del tratamiento continlia siendo la citorreduccion tumoral completa obteniendo
margenes quirdrgicos negativos con miras a disminuir el potencial de recidiva. El beneficio de
la utilizacion de quimioterapia adyuvante como parte del tratamiento de esta patologia sigue
siendo incierto.
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Leiomyosarcoma ovarian cancer: a rare tumour with aggressive behaviour

Abstract Leiomyosarcomas may originate in most of the organs developed outside the central
nervous system. There are documented cases of leiomyosarcomas of intestinal, mesenteric, ute-
rine, retroperitoneal, and of soft and vascular tissue origin. However, cases of primary ovarian
leiomyosarcoma are extremely rare, with few cases reported in the international literature.
Leiomyosarcomas are believed to be those that originate from the walls of existing vasculature
in ovarian parenchyma, in the smooth muscle around the follicles, or from remnants of the
Wolff duct. Most cases occur in post-menopausal patients, and have an unfavourable prognosis
in the short term. The mainstay of treatment remains the complete tumour debulking, with
negative surgical margins in order to reduce the potential for recurrence. The benefit of the
use of adjuvant chemotherapy as part of treatment of this condition remains uncertain.

© 2017 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccién

El leiomiosarcoma primario del ovario es un tumor extre-
madamente raro, representa menos del 1% de todos los
tumores malignos del ovario'3. En la actualidad no exis-
ten datos epidemiologicos exactos en relacion con su tasa
de presentacion dado que la mayor parte de la informa-
cion disponible proviene de reportes que hasta la fecha no
superan los 70 casos en la literatura internacional y ninguno
publicado en la literatura nacional?. La mayoria de estos
tumores se presentan en mujeres postmenopausicas con
algunos casos excepcionales registrados en mujeres jovenes.
Generalmente es un tumor de tamano variable, unilateral y
de rapido crecimiento®. En la mayoria de los casos presenta
un comportamiento agresivo con un pronostico desfavora-
ble y con una mortalidad significativa dentro de los dos anos
siguientes al tratamiento oncoldgico inicial®.

A continuacion se presenta el caso clinico de una paciente
postmenopausica con diagndstico de leiomiosarcoma de
origen ovarico estadio FIGO IC 3 segln la International Fede-
ration of Gynecologists and Obstetricians, llevado a manejo
quirdrgico primario y a tratamiento adyuvante con quimio-
terapia, cuya revision tiene una significativa relevancia ante
la ausencia de otros casos reportados en la literatura nacio-
nal y con el que se pretende aportar datos Utiles acerca de
la caracterizacion epidemioldgica y del comportamiento de
esta patologia inusual.

Presentacion de caso

Paciente femenina de 61 anos, con antecedente de 11
gestaciones, 10 partos vaginales y 1 aborto, sin anteceden-
tes patoldgicos de relevancia, quien consulta por cuadro
de tres meses de evolucion de sangrado postmenopau-
sico, asociado a percepcion de pérdida de peso. Al examen
fisico con hallazgo de masa abdominal de aproximadamente
20cm, movil, de localizacién en hipogastrio y mesogas-
trio.

Se realizan estudios de laboratorio y de imagenologia
complementarios; en la tomografia axial computarizada de
abdomen y pelvis se identifico lesion ocupante de espacio

dependiente de ovario derecho de 20 x 14cm de aparien-
cia solido quistica (fig. 1). Los hallazgos en la tomografia de
torax fueron normales, la biopsia endometrial realizada en
consultorio fue negativa para compromiso tumoral endome-
trial y el Ca 125: 350.

Teniendo en cuenta la presentacion clinica descrita, los
hallazgos en estudios de imagenologia y marcador tumoral,
se realiza diagnodstico presuntivo de tumor de origen ova-
rico por lo que se plantea llevar a cirugia de citorreduccion
primaria.

Dentro de los hallazgos intraoperatorios se evidencio
liquido ascitico cetrino (aproximadamente 300 cc) y lesion
tumoral de 32 x 28cm que comprometia el anexo dere-
cho con excresencias en su superficie, sin adherencias a
estructuras vecinas. El resto de organos (Utero, recto sig-
moide, asas intestinales delgadas y gruesas, higado, bazo,
superficies peritoneales de clpulas diafragmaticas, apén-
dice cecal, estdbmago, cadenas ganglionares pélvicas y para
aorticas) presentaban aspecto normal.

Se realiz6 citorreduccion completa de la enfermedad,
incluyendo dentro de los procedimientos realizados: resec-
cion de tumor descrito, histerectomia abdominal total,
salpingooforectomia izquierda, omentectomia, linfadenec-
tomia pélvica bilateral y paraadrtica. La paciente presentd
evolucion satisfactoria en su postoperatorio inmediato,
obteniendo egreso hospitalario a los dos dias de la inter-
vencion quirurgica.

El estudio histologico de las muestras enviadas demues-
tran liquido ascitico y lavados peritoneales positivos para
malignidad. Macroscopicamente el tumor fue descrito como
masa de 30 x 28 x 18cm con peso de 3.800 gr. Al corte del
espécimen se aprecié multiloculado, con contenido liquido y
mucinoso, con areas de necrosis en su interior y con presen-
cia de nddulos tumorales sobre la superficie de la capsula.

Los hallazgos microscopicos corresponden a una lesion
neoplasica maligna constituida por: células de aspecto
estromal, en su mayoria fusiformes, con un patrén arremoli-
nado y en disposicion fascicular; con atipia celular marcada;
areas de necrosis hemorragica y mitosis atipica mayor a 20
en 10 campos de alto poder, compatible con tumor fuso
celular maligno de alto grado.
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Figura 1  Tomografia axial computarizada de abdomen con
contraste (a) corte axial que evidencia masa de 20 x 14cm,
con areas de degeneracion sélido quistica, (b) reconstruccion
coronal que evidencia la masa descrita dependiente de anexo
derecho y su relacion con las demas estructuras abdominales.

Los hallazgos del estudio inmunohistoquimico son:
positivos para caldesmodn, actina de musculo liso, des-
mina, citoqueratina (AE1/AE3), receptores de progesterona
(focal), WT-1 débil, 5100, con indice de proliferacion (Ki-67)
del 100%, sin evidencia de invasion linfovascular; y hallaz-
gos negativos para cromogranina, sinaptofisina, EMA, CD-99,
inhibina, calretinina; inmunofenotipo que favorece leiomio-
sarcoma (fig. 2).

El estudio patoldgico del Gtero y del anexo izquierdo fue
negativo para compromiso por tumor y los ganglios linfati-
cos pélvicos y para adrticos se informaron como negativos
para malignidad. Con este resultado se clasifico como un

leiomiosarcoma dependiente de ovario derecho estadifica-
cion IC 3, dada la presencia de liquido ascitico positivo
para malignidad y el compromiso tumoral evidenciado en
la superficie ovarica, segun FIGO. Se considerd candidata a
inicio de tratamiento adyuvante con quimioterapia por lo
que se administraron 6 ciclos de ifosfamida y doxorrubicina
liposomal con adecuada tolerancia.

Veinte meses después de finalizado el tratamiento adyu-
vante, la paciente se encuentra libre de enfermedad de
acuerdo con la valoracion clinica, por imagenes diagnosticas
y marcadores serologicos.

Se obtuvo consentimiento de la paciente para obtener y
presentar las imagenes con objetivos académicos.

Discusion

Los sarcomas de origen ovarico son extremadamente raros,
constituyen un subgrupo de tumores malignos que corres-
ponden a menos del 3% de los tumores de ovario®. La relacion
de incidencia entre sarcoma de ovario y carcinoma epitelial
de ovario se ha establecido en 1 a 40 respectivamente’. La
mayor parte de los sarcomas de ovario corresponden a fibro-
sarcomas, rabdomiosarcomas, sarcomas estromales y menos
frecuentemente (menos del 1% de todos los tumores malig-
nos de ovario) a leiomiosarcomas, que a su vez, pueden
clasificarse en mixoides o epitelioides'.

En cuanto a la edad de presentacion, la mayor parte de
los casos se diagnostican en pacientes postmenopausicas.
Sin embargo, el rango de edad es muy amplio en los casos
registrados pues abarca desde 12 hasta 84 anos. La edad
promedio de presentacion se ha calculado en 53 afios'”.
Solo el 15,2% de pacientes que presentan la enfermedad
son menores de 40 anos y menos del 10% son menores de
30 anos®”?.

El origen histologico y la patogénesis de este tumor
maligno mesenquimal son todavia inciertos. Se han pro-
puesto multiples teorias al respecto, dentro de las que se
incluyen la degeneracion maligna de un leiomioma de ova-
rio o su origen a partir del musculo liso presente en la pared
de los vasos sanguineos, del hilio ovarico, del estroma cor-
tical o del cuerpo liteo''". También se ha considerado su
origen a partir de: las inserciones musculares del ligamento
ovarico; los remanentes del conducto de Wolff; la presencia
de mesénquima ovarico totipotencial, o como resultado de
la conversion maligna de un teratoma o la migracion de un
leiomioma uterino™%5-7,

En los casos de las pacientes de 12 anos reportados con
esta patologia, se encontré antecedente de tratamiento
con radioterapia por diagndstico de meduloblastoma lo que
podria sugerir como posible factor de riesgo el haber reci-
bido tratamiento radioterapico previod.

Estos tumores se presentan con sintomas inespecifi-
cos relacionados con: presencia de masa abdominal; dolor
abdomino pélvico; trastornos del habito gastrointestinal y
urinario; sensacion de plenitud gastrica, o también pueden
manifestarse con hemorragia uterina anormal como el caso
de la paciente en consideracion®?. Tipicamente se presentan
como una gran masa unilateral mayor de 10cm 3, siendo un
tumor solido, lobulado, de coloracion blanco - palido a gris
- amarillo; puede estar asociada con degeneracion quistica
o con areas de hemorragia focal y necrosis evidente®'".
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Fig. 2

(@), (b), (c) Lesion neoplasica maligna constituida por células de aspecto estromal, fusiformes con disposicion fascicular,

atipia celular marcada, areas de necrosis hemorragica y mitosis atipica mayor a 20 en 10 campos de alto poder. Inmunohistoquimica
positiva para (d) desmina; (e) actina de musculo liso; (f) S100 (nuclear); (g) indice de proliferacion (Ki-67) del 100%; (h) citoqueratina

coctel (AE1/AE3) y; (i) receptores de progesterona.

En una revision de la literatura de 26 casos de leiomio-
sarcomas de origen ovarico, el estadio de presentacion fue
variable, encontrandose: el 58% de los casos (15 pacientes)
en estadio 1, el 15% (4 pacientes) en estadio ny el 27% (7
pacientes) en estadio I1I°.

El tumor microscopicamente esta compuesto por células
fusiformes dispuestas en haces entrelazados y fasciculos,
y presenta una alta celularidad y pleomorfismo nuclear.
Existen diferentes variantes como: los leiomiosarcomas
mixoides, los leiomosarcomas epitelioides y los leiomiosar-
comas con células gigantes osteoclasticas®'".

Los criterios histologicos usados para evaluar los sarco-
mas de cuerpo uterino se han homologado al diagndstico
de los leiomiosarcomas de origen ovarico. Dentro de estos
se tiene en cuenta: la hipercelularidad; la atipia nuclear;
el pleomorfismo; la tasa de miotosis atipica por campo de
alto poder, y la necrosis de coagulacion. Se considera que
el diagnodstico puede hacerse con la presencia en el espé-
cimen estudiado de al menos dos criterios: necrosis por
coagulacion, atipia celular e indice mitotico mayor a 10
en 10 capos de alto poder®®. La valoracién histologica del
tipo leiomiosarcoma mixoide puede ser limitada debido a la

baja celularidad y el abundante estroma mixoide, sugirién-
dose que el conteo mitdtico convencional debe realizarse de
forma separada en las areas solidas y en las areas mixoides’.

El diagndstico diferencial se establece fundamental-
mente con: leiomiomas celulares de ovario, neoplasias
malignas complejas ovaricas con componente de musculo
liso y sarcomas metastasicos de origen extraovarico*.

Con respecto a los leiomiomas celulares benignos de
ovario de tipo leiomioma mitéticamente activo y especial-
mente, de tipo leiomioma con nlcleos bizarros del ovario,
se deben tener en cuenta los factores histoldgicos nombra-
dos anteriormente para establecer diagnostico diferencial.
El leiomioma mitoticamente activo suele tener una atipia
celular menos frecuente, encontrandose menos de 3 mito-
sis en 10 campos de alto poder. En el caso del leiomioma
con nlcleos bizarros puede aceptarse hasta 7 mitosis en 10
campos de alto poder®®°.

Los marcadores de inmunohistoquimica para los leio-
miosarcomas primarios de ovario registrados en la mayor
parte de los casos reportados en la literatura®, muestran
reactividad positiva a la actina de musculo liso especifica
(SMA), desmina, vimentina y p53. Y negatividad variable
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para S-100. Los receptores de estrogeno y progesterona son
positivos en el 33 y 50% respectivamente de los leiomiosar-
comas primarios de ovario>®12,

Para el caso presentado en esta revision, ademas de obte-
nerse positividad para actina de musculo liso y desmina, se
utilizaron otros marcadores para tumores de musculo liso
como h-caldesmon y contrario a lo registrado en el resto
de las revisiones, se obtuvo positividad nuclear para S-100.
Asociado a esto se obtuvo reactividad positiva del 100% para
Ki-67 y reactividad focal para progesterona.

También debe hacerse diferenciacion entre leiomiosar-
comas de origen ovarico y los tumores de musculo liso de
origen gastrointestinal (GIST) cuyo diagndstico en la his-
tologia habitual sigue siendo un reto, por lo que un perfil
de inmunohistoquimica C-kit y CD-34 negativo y desmina
positivo puede ayudar a determinar el origen ovarico y no
gastrointestinal.

Otros diagnosticos diferenciales incluyen: los terato-
mas inmaduros con componente leiomiomatoso promi-
nente, el schwannoma maligno, los tumores de cor-
dones sexuales-estromales del ovario, y fibromas y
fibrosarcomas®. En este Ultimo caso, los fibrosarcomas se
diferencian por no tener una importante distribucion de
células en fasciculos, asi como por la presencia de un fondo
predominante de colageno. La reactividad a la desmina
puede ser negativa o focalmente positiva a diferencia de
la positividad difusa de esta que se evidencia en los leio-
miosarcomas de ovario®.

Los leiomiosarcomas del ovario son mucho mas agresivos
que sus tumores homologos en el cuerpo uterino. En las revi-
siones de casos de leiomiosarcomas primarios de ovario de
pacientes llevadas a seguimiento clinico, se ha encontrado
que después del procedimiento quirurgico inicial, el 71% de
los casos, presentan recurrencia de la enfermedad en un
intervalo de 19 meses y mas de la mitad mueren por la enfer-
medad en un intervalo de 24 meses. Los sitios de recurrencia
mas frecuentes son la extension locorregional en la pelvis y
el abdomen en el 38% de los casos, el pulmon en el 14%, el
hueso en el 9% y en el higado, el mediastino y el cerebro
cada uno con una tasa de 5% de los casos respectivamente’.

Se considera que el pronostico de la enfermedad se corre-
laciona directamente con el estadio de presentacion’, de
esta forma, la mayor parte de los pacientes que se diagnos-
tican en estadio | permanecen vivos y libres de enfermedad
durante un tiempo de seguimiento de 41,7 meses, mien-
tras que todos los pacientes diagnosticados en estadios 1 y
i murieron en un promedio de 14,7 a 24 meses’. Se han
propuesto algunos otros factores prondstico de tipo histolo-
gico, dentro de los que se incluyen la actividad mitética, la
actividad proliferativa y la expresion de p53, Ki-67 y bcl-2
>. Pese a esto, no hay datos conclusivos a cerca de su clara
influencia en el pronéstico’*8.

En el presente caso se confirma que tanto la citorre-
duccion completa de la enfermedad como el estadio en
el momento del diagnostico son factores prondstico fun-
damentales, de tal forma que esta paciente con estadio
IC3, permanece libre de enfermedad después de 20 meses
posteriores a la intervencion quirlrgica y para este caso par-
ticular, después de haber recibido tratamiento adyuvante
con quimioterapia.

No hay estudios prospectivos que hayan concluido
recomendaciones soélidas a cerca del manejo de los

leiomiosarcomas de origen ovarico y la ausencia de estos
datos especificos ha llevado a adaptar algunos principios
del tratamiento existentes para leiomiosarcomas de origen
uterino'. La primera linea de tratamiento es quir(rgica,
realizandose histerectomia total abdominal, salpingooforec-
tomia bilateral y extirpacion de las masas tumorales®>7.
En pacientes en quienes no se ha realizado linfadenecto-
mia ni omentectomia, una segunda intervencion en busca
de metastasis ocultas es innecesaria debido a la baja proba-
bilidad de que estas se presenten'3.

El beneficio de la terapia adyuvante tanto en estadios
tempranos como estadios avanzados de la enfermedad no
se ha conocido claramente y ninguna modalidad de trata-
miento adyuvante, ya sea quimioterapia o radioterapia, ha
mostrado ser superiors.

La quimioterapia tiene un papel fundamental en el trata-
miento de la enfermedad metastasica irresecable. Si bien,
su intencion no es curativa, puede retrasar la progresion de
la enfermedad sistémica’3.

La radioterapia permite mejorar las tasas de control local
y puede utilizarse como herramienta con intencion paliativa
en aquellos casos de enfermedad metastasica’?.

Por ultimo concluimos, segin el caso que presentamos
en esta revision y demas casos e informacién consultada,
que el leiomiosarcoma de origen primario en ovario es un
tumor maligno infrecuente y se presenta en mujeres princi-
palmente postmenopausicas. El comportamiento es agresivo
en la mayoria de los casos, presentandose recurrencia local
temprana y la muerte antes de los primeros 24 meses. El
principal factor prondstico definido es el estadio de la enfer-
medad en el momento del diagndstico. Los pocos casos
registrados en la literatura y la ausencia de estudios pros-
pectivos no permiten definir recomendaciones con respecto
a la extension del manejo quirdrgico y la adyuvancia con
quimioterapia y radioterapia.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Inoue J, Gomibuchi H, Minoura S. A case of a primary
ovarian leiomyosarcoma. J Obstet Gynaecol Res [Inter-
net]. 2000;26:401-7. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/ 11152324



Leiomiosarcoma de ovario: tumor infrecuente y de comportamiento agresivo

235

2.

Arslan OS, Sumer C, Cihangiroglu G, Kanat Pektas M, Gungor T.
A rare tumor of the female genital tract: Primary ovarian leiom-
yosarcoma. Arch Gynecol Obstet. 2011;283 SUPPL. 1:83-5.

. Kumar VJ. A rare presentation of primary leiomyosarcoma of

ovary in a young woman. Ecancermedicalscience [Internet].
2015;9:1-6. Disponible en: http://www.ecancer.org/journal/
9/524-a-rare-presentation-of-primary-leiomyosarcoma-of-
ovary-in-a-young-woman.php

. Lopez Hidalgo JL, Olivar Buera M, Quesada Hurtado J, Barque-

ros Ramirez A, Rodriguez Zarauz R, Lomefia Alvarez G, et al.
Leiomiosarcoma bien diferenciado de ovario. Rev Esp Patol.
2004;37:295-9.

. Bodner K, Bodner Adler B, Czerwenka K, Hudelist G, Kimberger

0, Leodolter S, et al. Bcl-2 expression in a primary leiomyo-
sarcoma of the ovary: a case report. Wien Klin Wochenschr.
2003;115(5-6):191-5.

. Bouie SM, Cracchiolo B, Heller D. Epithelioid leiomyosarcoma

of the ovary. Gynecol Oncol. 2005;97:697-9.

. Divya NS, Srinivasamurthy V. Myxoid Leiomyosarcoma of

Ovary-A Rare Case Report. J Clin Diagnostic Res [Internet].
2014;8:10-2. Disponible en: http://jcdr.net/article_fulltext.
asp?issn=0973-709x&year=2014&volume=8&issue=6&page=
FDO5&issn=0973-709x&id=4424

8.

10.

11.

12.

13.

Taskin S, Taskin EA, Uzim N, Ataoglu O, Orta¢c F. Pri-
mary ovarian leiomyosarcoma: a review of the clinical
and immunohistochemical features of the rare tumor. Obs-
tet Gynecol Surv [Internet]. 2007;62:480-6. Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17572920

. Lerwill MF, Sung R, Oliva E, Prat J, Young RH. Smooth Muscle

Tumors of the Ovary. Am J Surg Pathol. 2004;28:1436-51.
Tsuyoshi H, Yoshida Y, Kurokawa T, Kotsuji F. Diagnosis and
management of leiomyosarcoma arising from ovarian vein:
Case report and literature review. J Obstet Gynaecol Res.
2012;38:466-70.

Nasu M, Inoue J, Matsui M, Minoura S, Matsubara O. Ova-
rian leiomyosarcoma: An autopsy case report. Pathol Int.
2000;50:162-5.

Rivas G, Bonilla C, Rubiano J, Arango N. Primary Leiom-
yosarcoma of the Ovary: A Case Report. Case Reports in
Clinical Medicine. 2014;3:192-6, http://dx.doi.org/10.4236/
crcm.2014.34045.

Hensley ML, Barrette BA, Baumann K, Gaffney D, Hamilton AL,
Kim JW, et al. Gynecologic Cancer InterGroup (GCIG) Consensus
Review: Uterine and Ovarian Leiomyosarcomas. Int J Gyne-
col Cancer [Internet]. 2014;24 9 Suppl 3:561-6. Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25341583




