REPORTE DE CASO

RESUMEN

Objetivo: se presenta un caso de carcinosarcoma
uterino para hacer una revisién de la literatura pu-
blicada acerca de la epidemiologia, el diagnéstico,
tratamiento y prondstico de esta neoplasia.
Materiales y métodos: se presenta el caso de una
paciente de 73 afios de edad, quien consult6 a un
centro de referencia para atencién ginecoobstétri-
ca en Cartagena (Colombia), por sangrado vaginal,
pérdida de peso y masa pélvica. El analisis micros-
copico revel6 un carcinosarcoma endometrial/
tumor miilleriano mixto maligno. Se realizé una
busqueda sistematica en las bases de datos Medline
via PubMed, Hinari, Imbiomed, ScienceDirect y
EBSCO, utilizando los términos “Carcinosarcoma”,
“Neoplasias uterinas”, “Utero”. Se buscaron estu-
dios tipo reporte de casos, revisiones de temas u
otros estudios publicados en los tltimos diez anos,
en inglés o espafol.

Resultados: se encontraron 350 titulos de los

cuales un total de 20 articulos estaban relaciona-
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dos directamente con el tema, de estos se selec-
cionaron 18 que correspondieron a ocho reportes
de casos, siete revisiones de temas, dos cohortes
retrospectivas y un ensayo clinico. El carcinosar-
coma uterino es una neoplasia poco frecuente que
afecta especialmente a mujeres posmenopdusicas.
Histopatolégicamente se observa una combinacién
de cambios carcinomatosos y sarcomatosos; el tra-
tamiento estandar es quirtrgico. La profundidad
de la invasién miometrial ha sido sugerida como
factor pronéstico muy importante, y en un 50 %
de los casos presenta extension extrauterina que
se asocia con una supervivencia general muy pobre.
Conclusiones: el carcinosarcoma es una neoplasia
de baja frecuencia caracterizada por su poblacién
celular bifdsica y mal pronéstico.

Palabras clave: carcinosarcoma, neoplasias ute-

rinas, atero.

ABSTRACT

Objective: Presentation of a case of uterine
carcinosarcoma and review of the literature on the
epidemiology, diagnosis, treatment and prognosis
of this neoplasm.

Materials and methods: A 73 year-old female
patient presenting with vaginal bleeding, weight
loss and a pelvic mass to a referral centre for

gynaecological and obstetrical care in Cartagena,
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Colombia. The microscopic examination revealed
a mixed malignant endometrial carcinosarcoma/
miillerian tumor. A systematic search was conducted
in the Medline via PubMed, Hinari, Imbiomed,
ScienceDirect and Ebsco databases, using the terms
“carcinosarcoma”, “uterine neoplasms”, “uterus”.
The search included case reports, topic reviews or
other studies published within the past 10 years,
both in English and Spanish.

Results: Overall, 350 titles were found, 20 of
which were directly related to the topic. Of these,
18 were selected, including 8 case reports, 7 topic
reviews, 2 retrospective cohorts, and 1 clinical
trial. Uterine carcinosarcoma is an infrequent
neoplasm affecting post-menopausal women in
particular. The histopathology shows a combination
of carcinomatous and sarcomatous changes. The
standard treatment is surgery. It has been suggested
that the depth of invasion into de myometrium is a
very important prognostic factor, and extra-uterine
extension is found in 50% of cases. It is generally
associated with very poor survival.

Conclusions: Carcinosarcoma is an infrequent
neoplasm characterized by biphasic cell population
and poor prognosis.

Key words: Carcinosarcoma, uterine neoplasms,

uterus.

INTRODUCCION

Los tumores miillerianos mixtos malignos (TMMM)
son adenocarcinomas endometriales en los que se
ha producido una diferenciacién mesenquimatosa
maligna. Se les llama tumores mixtos porque pre-
sentan un componente epitelial (carcinomatoso) y
estromal (sarcomatoso), el segundo componente
tiende a diferenciarse en diversos elementos mes-
odérmicos malignos, que pueden ser de origen
muscular, cartilaginoso, osteoide, etc. (1, 2). Son
neoplasias uterinas infrecuentes que derivan de los
conductos paramesonéfricos o de Miiller. Durante
el periodo embrionario estos conductos dan origen

al endometrio (epitelio miilleriano), miometrio y

serosa uterina (mesénquima miilleriano) (3). Dentro
de este grupo de TMMM, se encuentra el carcino-
sarcoma. El término carcinosarcoma se utiliz6 por
primera vez por Virchow en 1864 para describir
los tumores con elementos carcinomatosos y sar-
comatosos (4), representa menos del 5% de todas
las neoplasias uterinas (5).

Existe controversia acerca de la histogénesis de
los TMMM de tracto genital femenino; han sido
propuestas cuatro teorfas denominadas “colisién”,
“combinacién”, “composicién” y “carcinoma
metapldsico”. La primera teorfa postula que hay
un origen celular bifésico con dos proliferaciones
neoplésicas sincroénicas, separadas, que luego se
unen formando un solo tumor. La teorfa de la com-
binacién sugiere que los componentes epiteliales
y sarcomatosos comparten un mismo origen.
La teoria de la composicion plantea un origen
monoclonal, donde el componente mesenquimético
es producto de un fenémeno de metaplasia del
tejido carcinomatoso (3). Por dltimo, la teorfa del
carcinoma rnetaplésico postula un origen comun con
metaplasia de ambos componentes resultando en una
diferencia neopldsica divergente. Esta tltima teorfa
ha ganado mayor aceptacién por los resultados de
algunos estudios inmunofenotipicos (6).

La estadificacién del carcinosarcoma uterino
fue realizada por la International Federation of
Gynecologists and Obstetricians (FIGO) con los
mismos criterios quirﬁrgicos de estadificacién
utilizados para carcinomas del cuerpo uterino (7).
Dada la baja frecuencia de este tipo de neoplasia,
los rasgos histopatoldgicos y los retos diagnésticos
que representa para el ginecélogo, oncélogo, médico
internista, médico patélogo o médico general,
se presenta un caso reportado por el servicio de
Patologia de la Clinica Maternidad Rafael Calvo
de la ciudad de Cartagena de Indias (Colombia),
con el objetivo de realizar una revisién de la
literatura publicada acerca de las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, histopatoldgicas, de

tratamiento y pronésticas.
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CASO CLINICO

Paciente de 73 afos, que consulté a la Clinica Ma-
ternidad Rafael Calvo de Cartagena (Colombia),
institucién de segundo nivel de complejidad, la cual
es centro de referencia para la atencién ginecoobs-
tétrica en el departamento de Bolivar, que atiende
a pacientes del aseguramiento subsidiado por el
Estado en el régimen de seguridad social en Co-
lombia. Fue vista con cuadro clinico de seis meses
de evolucién caracterizado por sangrado vaginal,
astenia, adinamia y pérdida de peso no cuantificada.
Antecedentes personales: hipertensién arterial en
tratamiento. Al examen fisico presentaba palidez
mucocutanea generalizada y masa en hipogastrio. La
ecogratia abdominal total reporté ttero aumentado
de tamafio con masa 10 x 8 cm, y otra en el fondo
del saco de Douglas, de limites mal definidos, de 13
x 10 ecm. Se diagnosticé tumor maligno de ovario,
motivando valoracién por ginecologia oncoldgica.
Se lleva a cirugia, donde se encuentra masa que
ocupa fondo de saco de Douglas que compromete
el recto y la pared pélvica, con multiples vesiculas y
tabiques; dtero aumentado de tamafio, reblandeci-
do, con infiltracién de tumor en cérvix; los ovarios,
de aspecto atréfico, estdn libres de tumor (figuras 1

y 2). Se realiza histerectomia abdominal total, sal-

pingo-oforectomia bilateral, omentectomia parcial,

apendicetomia y liberacién de adherencias en pelvis
y ttero. Durante el acto quirdrgico requiri6 sopor-
te inotrdpico, transfusién sanguinea, colocacién
de catéter central y monitorizacién posquirtrgica
en cuidados intermedios con diagnéstico de shock
hipovolémico mas sarcoma uterino con extension
a pelvis. Se realiza estudio histolégico que repor-
ta dtero con carcinosarcoma endometrial/tumor
miilleriano mixto maligno, en estadio IV-B segtin
la estadificacién FIGO, infiltrante (tamafio tumo-
ral: 13 x 12 x 5 cm), con invasién linfovascular, sin
evidencia de componente mesenquimal heterélogo
(figura 3). Reseccién de lesién pélvica, evidencia de
metdstasis por carcinosarcoma, fragmentado (masa
mayor tamafio 15 x 11 x 4 cm y masa menor tamafio
4 x 3 x 2 cm). La paciente inicia seguimiento por
ginecologia oncoldgica, y en conjunto con familia-
res deciden no realizar tratamiento adyuvante, se
mantiene estable y sin recaida hasta los tres meses

de seguimiento; seis meses después fallece.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una bisqueda sistematica de la litera-
tura en Medline via PubMed, Hinari, Imbiomed,
Springerlink, ScienceDirect y EBSCO usando los
términos: “Carcinosarcoma”, “Neoplasias uterinas”,

“Utero”. Se buscaron estudios publicados en los

Figura 1. A. Utero aumentado de tamafio, reblandecido, de 15 x 13 x 5 cm. B. Corte de ttero con anexos. Se observa

masa de 12 x 9 cm abortada por orificio cervical externo e infiltracién de la pared miometrial.



CARCINOSARCOMA UTERINO CON EXTENSION PELVICA: PRESENTACION DE UN CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

Figura 2. A. Masa pélvica fragmentada. La mayor mide 15 x 11 x4 cmy la menor 4 x 3 x 2 cm. B. Cortes de masa pélvica

de mayor tamafio. Superficie sélida y quistica con necrosis y areas de hemorragia.

tltimos diez anos, en inglés o espanol, que trataran
sobre la epidemiologia, el diagnéstico, tratamiento
y pronéstico de este tipo de neoplasia.

Aspectos éticos. Se solicité autorizacién a la pa-
ciente para publicar las fotos y se garantiz6 la
confidencialidad de la informacién para proteger

sus derechos.

RESULTADOS

Se encontraron 350 articulos, de los cuales un to-
tal de 20 estaban relacionados directamente con el
tema, de estos se seleccionaron 18 que correspondie-
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ron a ocho reportes de casos, siete revisiones de te-
mas, dos cohortes retrospectivas y un ensayo clinico.

Epidemiologia. Su incidencia es de 2 por 100.000
mujeres por afo (5). Se estiman entre 1.000-1.500
casos nuevos cada afio. Se presentan principalmente
en pacientes posmenopdusicas, con una media de
edad entre 60 a 70 afios (8).

El carcinosarcoma representa el 50% de los
sarcomas uterinos, seguidos de leiomiosarcomas
(30 %), sarcomas del estroma endometrial (10 %) y
adenosarcomas (8 %), siendo el resto de variedades

histol6gicas una verdadera rareza (9, 10).

Figura 3. A. Panordmica de lesién tumoral maligna bifisica constituida por un componente de linaje epitelial y mesen-

quimal sin componente heterélogo. B. Componente mesenquimal constituido por células grandes, algunas redondeadas,

ntcleos pleomérficos y multilobulados, con nucleolos conspicuos y citoplasma eosinofilico.
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Caracteristicas clinicas. La presentacién clinica de
los carcinosarcomas uterinos es similar a la de los
adenocarcinomas de endometrio, generalmente
se manifiesta con metrorragia posmenopdusica o
masas uterinas que en muchos casos protruyen por
el orificio cervical externo (2). Los signos pueden
incluir ascitis, plastrén omental y carcinomatosis
peritoneal (11). Se ha propuesto que el sangrado
uterino es el sintoma mds comtin del carcinosarcoma
espontaneo, mientras que el sintoma mas comutn del
asociado a irradiacion es la distensiéon abdominal y el
dolor (8). La ubicacién mds frecuente es en el cuerpo
del Gtero, particularmente en la pared posterior en
la regién del fundus; sin embargo, pueden surgir en
ubicaciones extrauterinas, los sitios mds comunes
son el ovario y estructuras de la pelvis. Es comin la
extension dentro de la pelvis, con invasién vascular
y linfitica, produciendo metastasis a distancia (1).
Por ejemplo, se informé de un caso de metastasis
a calcdneo (12). La tomografia computarizada del
térax, el abdomen y la pelvis pueden ser dtiles en
la estatificacién del tumor (11).

Caracteristicas histopatoldgicas. Macroscopicamente
se presenta como masa polipoide, de gran tamano,
consistencia blanda, que involucra el endometrio
y el miometrio; con frecuencia hay focos de
necrosis y hemorragias (1). Microscépicamente,
la caracteristica fundamental es la combinacién
de los cambios carcinomatosos y sarcomatosos,
resultando en cambios bifésicos muy caracteristicos.
El componente carcinomatoso es generalmente de
tipo glandular, y el endometrial son células claras
o sero-papilares. Es un tumor poco diferenciado.
Se puede observar, ademds, la presencia de células
escamosas indiferenciadas y pequenos focos de
tejido neuroectodérmico. La aparicién de tejido
sarcomatoso es la base para la divisién en dos
variedades: la homoéloga y la heteréloga. Al comienzo
el estroma lo constituyen células redondeadas que
recuerdan el estroma endometrial, o células alargadas
que recuerdan el leiomiosarcoma o fibrosarcoma. El
analisis inmunohistoquimico de diversos antigenos

humanos se ha realizado para evaluar la naturaleza

y la histogénesis de diferentes componentes
malignos del carcinosarcoma uterino (13). La
identificacién de estriaciones o de marcadores
de musculo esquelético por inmunohistoquimica
es necesaria para poder documentar la presencia
de un componente rabdomiosarcomatoso (1).
La clasificacién de este tipo de tumor depende
de la diferenciacién sarcomatosa, es decir, si los
elementos integrantes de tipo sarcomatoso imitan
a los tejidos extrauterinos (células musculares
estriadas, cartilago, tejido adiposo y hueso), se
denomina TMMM heterélogo. Por el contrario, si
los componentes del mesénquima consisten en una
diferenciacién maligna endometrial o de musculo
liso, se utiliza el término de carcinosarcoma o
TMMM homélogo. En fases tardias del tumor los
elementos heterélogos estdn presentes (1, 2).
Marcadores prondsticos. La evaluacién de la
actividad proliferativa del tumor ha sido informada
como un factor prondstico relevante en diversos
tumores malignos ginecoldgicos, incluyendo cancer
de endometrio. Se ha informado una diferencia
significativa en el indice de clasificacién a partir
del marcador histoquimico MIB-1 entre las dreas
carcinomatosas (51,8 %) y sarcomatosas (28,6 %)
en el carcinosarcoma del tracto genital femenino,
que fue un indice Wtil para evaluar el pronéstico
de las mujeres afectadas por TMMM uterinas
(14). El Ki-67 se expresa en el ciclo celular en la
proliferacion de células solamente. Varios estudios
revelaron que la expresién elevada de Ki-67 tiene
un valor prondstico negativo en varios tipos de
tumores malignos humanos. El p53 es una proteina
supresora de tumores que pueden inducir la
apoptosis; en general, la sobreexpresion de estos
marcadores determina el comportamiento agresivo
en muchos tipos de tumores malignos, sin embargo,
es importante resaltar que estos parametros pueden
no ser indicadores de supervivencia (15).
Tratamiento. La histerectomia abdominal total
con salpingectomia y linfadenectomia pélvica
es el tratamiento estdndar (5). No obstante, el

tratamiento quirﬁrgico es un tema en ocasiones
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controvertido, que implica dos aspectos: el
estudio ganglionar y la omentectomia. El estudio
ganglionar es especialmente importante en los
carcinosarcomas, debido a que en el momento
del diagnéstico presentan una incidencia de
metdstasis ganglionares pélvicas de hasta el 45 %.
En el cdncer de endometrio se ha consideré, desde
hace muchos afos, que el resultado en cuanto
a supervivencia no se modificaba si la paciente
efectuaba una histerectomia total con anexectomia
bilateral seguida de radioterapia (10). Sin embargo,
la citorreduccién éptima de los pacientes con
carcinoma avanzado uterino ha demostrado una
ventaja de supervivencia especialmente en estadios
IV-B (16).

Hay poca evidencia para apoyar el beneficio
del tratamiento adyuvante en la enfermedad
avanzada, por lo general se recomienda el uso de
radioterapia o quimioterapia adyuvante (8). La
radioterapia pélvica adyuvante en estadios I-II
se asocia con un beneficio de supervivencia (17).
En otros estadios, la radioterapia disminuye la
tasa de recidivas pélvicas y metdstasis a distancia,
pero no mejora la supervivencia (11, 17). La
radioterapia pélvica no estd indicada en pacientes
con antecedentes de exposicién a radioterapia
pélvica previa o si recibieron solo quimioterapia
como tratamiento adyuvante (8). Se ha demostrado
que la quimioterapia adyuvante con cisplatino e
ifosfamida permite una supervivencia del 52% a
cinco afos en pacientes con enfermedad en estadios
Iy II; sin embargo, se presenta recidiva en vagina
o cavidad pélvica en un porcentaje del 17 % (11).
En los pacientes con enfermedad en estadios III
y IV, y < 1 cm residual, la terapia con cisplatino
adyuvante y ifosfamida fue superior a la radioterapia
abdominal completa (11).

Pronéstico. Los TMMM son neoplasias altamente
agresivas, incluso més que la variante desfavorable
del carcinoma endometrial. Actualmente, el
factor pronéstico mds confiable es la estatificacién
quirtrgica que ha permitido predecir las

consecuencias finales de este tipo de neoplasia.

La profundidad de la invasién miometrial ha
sido sugerida como el factor pronéstico mas
importante. Si el tumor se ha extendido a la serosa
del dtero o mds alld al tiempo de la cirugfa, el
prondstico es desalentador (1). A diferencia de los
adenocarcinomas de endometrio, en donde el 70 %
de los tumores se limita al Gtero al momento del
diagnéstico, el carcinosarcoma en un 50% de los
casos presenta extension extrauterina que se asocia
con una supervivencia general muy pobre (16). La
tnica posibilidad de cura es cuando el tumor esta
restringido al 50 % del grosor endometrial (1).
Aproximadamente la tercera parte recidivan
localmente y otra tercera parte presentarin metds-
tasis a distancia en el curso del primer ano (8).
Estudios apoyan que el comportamiento de esta
neoplasia esta intimamente relacionado con el
componente epitelial debido a que invade espacios
linfiticos, vasculares y realiza metdstasis, mientras
que el componente de células fusiformes tiene
potencial metastdsico muy limitado, en particular
en las primeras etapas del tumor (18). Estudios
han informado que la sobrevida global estimada a

tres afos para todos los estadios es de 48,9% y la
sobrevida a 5 afios es del 18 al 39 % (5, 18).

CONCLUSION

El carcinosarcoma uterino es una neoplasia poco
frecuente, se presenta principalmente en mujeres
posmenopdusicas. Esta constituido por su poblacién
celular bifésica, compuesta por un componente
carcinomatoso y sarcomatoso (homélogo). Es una
neoplasia agresiva, con una gran capacidad de me-
tastasis a distancia y recidivas locales. El tratamiento
estandar es quirdrgico y hay poca claridad acerca
de su tratamiento adyuvante. Su sobrevida global
a 3 afios es menor del 50 %, lo que ratifica la gran

agresividad de la neoplasia en estas pacientes.
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