CIRUGIA Y CIRUJANOS CASO CLIiNICO

Adenosarcoma mulleriano del cérvix: reporte de caso con
manejo conservador
Mullerian adenosarcoma of the cervix: case report with conservative management
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Resumen

Antecedentes: El adenosarcoma mulleriano (AM) es una neoplasia ginecoldgica rara, de bajo potencial maligno, con creci-
miento bifdsico, constituida por un elemento epitelial benigno y otro mesenquimatoso maligno. Se presenta en todas las
edades, pero predomina en mujeres posmenopdusicas. La localizacion cervical de los AM es poco frecuente; sin embargo,
se asocia a una presentacion en mujeres jovenes. El diagndstico se realiza mediante estudio anatomopatoldgico de la lesion
e inmunohistoquimica. El prondstico es generalmente bueno, aunque la tasa de recidiva es alta. Caso clinico: Presentamos
el caso de una paciente de 27 afios que acudio a consulta ginecoldgica con sangrado y flujo transvaginal. En la exploracion
ginecoldgica se identificé una lesion polipoide originada en el cérvix, la cual se extirpd por torsion y fue diagnosticada como
AM cervical. Posteriormente se realizo conizacion cervical debido a que la paciente rechazo la histerectomia. Conclusion: E/
AM cervical es una neoplasia poco frecuente que tiene una tasa de recidiva que puede llegar hasta al 50% de los casos, por
lo que es necesario un seguimiento estrecho. La escision local puede ser considerada en pacientes sin factores de mal pro-
ndstico y que deseen conservar su fertilidad.
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Abstract

Background: Mullerian adenosarcoma is a rare gynecological malignancy with a low malignant potential, with biphasic grow-
th, consisting of a benign epithelial element and a malignant mesenchymal element. It occurs in all ages predominating in
postmenopausal women. Cervical localization of Mullerian adenosarcomas is rare; however, it is associated with a presentation
in young women. The diagnosis is made by anatomopathological study of the lesion and immunohistochemistry. The progno-
sis is generally good although the recurrence rate is high. Clinical case: We present the case of a 27-year-old patient who
attended a gynecological consultation with bleeding and transvaginal flow. During the gynecological examination, a polypoid
lesion originating in the cervix was identified, which was removed by torsion and was diagnosed as Mullerian cervical adeno-
sarcoma. Subsequently, a cervical cone was performed because the patient refused hysterectomy. Conclusions: Mullerian
cervical adenosarcoma is a rare neoplasm with a recurrence rate that can reach up to 50% of cases, so close follow-up is
necessary. A local excision can be considered in patients without poor prognosis factors and who wish to preserve their fertility.
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Antecedentes

El adenosarcoma mulleriano (AM) fue descrito por
Clement y Scully en 1974 en el cuerpo uterino, el cual
ha sido el sitio de presentacion mas frecuente, aun-
que se puede presentar en otras localizaciones como
el cérvix, el ovario, la vagina, la trompa uterina y la
serosa intestinal. Representa el 5-7% de los sarco-
mas uterinos™®, y el AM del cérvix representa el 2%
de todos los AM*. El AM cervical se presenta con
mayor frecuencia en mujeres jévenes, reportandose
hasta un tercio de estos en pacientes entre los 10 y
los 15 afios de edad, teniendo una marcada diferencia
con su homodlogo en el cuerpo uterino, el cual suele
presentarse en mujeres posmenopausicas®. Son tu-
mores de etiologia indeterminada, con potencial ma-
ligno bajo, caracterizados por un componente epitelial
benigno y otro mesenquimatoso maligno, considerado
por algunos autores un punto intermedio en el camino
entre el adenofibroma y el carcinosarcoma. Clinica-
mente suelen presentarse con sangrado o descarga
transvaginal, y en ocasiones puede identificarse una
masa que protruye hasta la vagina*®. El diagnostico
definitivo se realiza por medio del estudio histopato-
[6gico e inmunohistoquimico. El tratamiento utilizado
mas frecuentemente es la histerectomia con salpin-
gooforectomia bilateral; sin embargo, el manejo de
cada caso debe ser individualizado. El prondstico en
general es bueno, aunque su comportamiento biold-
gico en ocasiones puede ser agresivo, siendo la in-
vasion profunda al miometrio y el sobrecrecimiento
sarcomatoso los principales factores de mal pronds-
tico. Las metastasis se presentan en el 2% de los
casos, pero la tasa de recidiva local es mucho mas
alta, siendo hasta del 50%2°.

El objetivo de la presentacion de este caso es des-
tacar la importancia de un diagndstico y un seguimien-
to adecuados, debido a la alta tasa de recidiva, asi
como la individualizacién del tratamiento, de acuerdo
con todos los principios de la ética médica.

Caso clinico

Mujer de 27 afios que acudié a consulta ginecolo-
gica por presentar sangrado y flujo transvaginal. Sin
antecedentes heredofamiliares ni personales de im-
portancia; en los antecedentes gineco-obstétricos re-
firio menarca a los 13 afios, con ciclos regulares,
sangrado moderado y duraciéon de 3 a 5 dias sin

asociarse a ningun sintoma. Nulipara, con vida sexual
activa y sin uso de método anticonceptivo.

Inicié su padecimiento actual 3 meses antes de acu-
dir a consulta, con flujo transvaginal de mal olor y de
aspecto blanquecino a amarillento, acompafnado de
sangrado transvaginal intermitente, leve a moderado,
no relacionado con la menstruacion ni con ningun
factor traumatico; no presentd otra sintomatologia.

Se realiz colposcopia, la cual mostré una lesién que
protruia a través del agujero cervical externo con zonas
de aspecto ulcerado (Fig. 1). Se realiz6 toma de biopsia
y citologia exfoliativa; el reporte citoldgico fue de infla-
macion crénica y aguda con fibrina, mientras que el
reporte de la biopsia fue de neoplasia bifasica epite-
lio-mesenquimatosa ulcerada con atipia del componen-
te estromal. Se le realizaron exdmenes de laboratorio,
que reportaron parametros dentro de la normalidad
(hemoglobina 11.55 g/dl, hematocrito 34.74%, plaquetas
260,000/ul, leucocitos 9090/l tiempo de protrombina
11.5 segundos, tiempo parcial de tromboplastina 29.7
segundos, glucosa 70 mg/dl, resto de quimica sangui-
nea y perfil de lipidos sin alteraciones).

Posteriormente se realizd ultrasonido abdominal y
transvaginal, el cual mostré un utero de 73.7 x 34.5
x 51.2 mm, miometrio sin alteraciones aparentes, en-
dometrio de 8.8 mm con engrosamiento en el tercio
medio compatible con mioma submucoso, cérvix con
morfologia deformada a expensas de proceso ocupa-
tivo solido con leve vascularidad (Doppler color), y
ovarios con multiples quistes.

Se efectud exploracion bajo anestesia, encontrando
una lesion exofitica polipoide de 3 cm, con pediculo
proveniente del canal endocervical; la lesion se extirpd
completamente por torsioén. Se realiz6 histerometria
directa de 7 cm con legrado-biopsia de endometrio, y
finalmente exploracién bimanual con utero y anexos
sin masas palpables, y tabiques y parametrios libres.

La lesion polipoide fue de color café grisaceo, con-
sistencia ahulada, superficie nodular, midiendo 3.5 x
2.5 x 2.1 cm. Al corte fue homogénea, de color ama-
rillo grisaceo y de aspecto mixoide (Fig. 2). El estudio
histopatoldgico mostré una lesion bifasica con patron
de crecimiento sélido constituido por haces celulares
irregulares con zonas hipercelulares e hipocelulares
interrumpidas por conductos de diversos tamafos,
de pequefios a grandes, los cuales daban un pa-
tron de aspecto foliaceo (Fig. 3). Se realizaron reac-
ciones de inmunohistoquimica para receptores de es-
trégeno, receptores de progesterona, actina de
musculo liso y WT1, las cuales fueron positivas en el
componente estromal, mostrando ademas CD10
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Figura 1. Aspecto macroscdpico de la neoplasia con superficie ulce-
rada y dreas hemorréagicas.

Figura 2. A: aspecto macroscdpico de la neoplasia: polipoide con
base pediculada, y la superficie muestra tejido de granulacion. B: al
corte es sdlida, con pequefios quistes, y con vascularidad acentuada.
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Flgura 3.A: aspecto microscdpico con patron folidceo (hematoxilina y
eosina, 2x). B: en las dreas sdlidas la neoplasia crece formando
haces celulares cortos (hematoxilina y eosina, 10x). C: las células
estromales son ahusadas, con citoplasma de bordes poco definidos y
eosindfilos; los nucleos son alargados, con cromatina granular dis-
persa (hematoxilina y eosina, 40x). D: detalle del componente epite-
lial, el cual es cubico simple sin atipias; en el estroma subyacente se
aprecia mitosis atipica (hematoxilina y eosina, 40x).

Adenosarcoma mulleriano cervical

positivo en las células neoplasicas adyacentes al
componente epitelial; el indice de proliferacion con
Ki67 fue de 5-8% (Fig. 4). El diagndstico fue de ade-
nosarcoma mulleriano. La biopsia de endometrio mos-
tr6 cambios de hiperplasia simple sin atipias.

Se propuso a la paciente tratamiento con histerec-
tomia mas salpingooforectomia bilateral o tratamiento
conservador con conizacién y seguimiento estrecho
debido al riesgo de recidiva, optando por este ultimo
debido al deseo de gestacion. Se le realizé conizacion
cervical sin complicaciones; el estudio patoldgico re-
portd cervicitis cronica acentuada y aguda focal con
metaplasia escamosa madura endocervical, sin pre-
sencia de neoplasia. Se egres6 a la paciente y se
estructur6 un plan de seguimiento estrecho de forma
ambulatoria; en la actualidad, a 6 meses y con estudio
de tomografia, la paciente se encuentra libre de acti-
vidad tumoral.

Discusion

Los sarcomas uterinos son un grupo de neoplasias
de origen mesenquimatoso, representando el 8% de
las neoplasias malignas del Utero®. Entre ellos se en-
cuentra el AM, un tumor con potencial maligno bajo
que representa el 5-8% de los sarcomas uterinos’,
descrito originalmente por Clement y Scully en 19742,
Se origina con mayor frecuencia en el endometrio del
cuerpo uterino, pero también puede desarrollarse en
el ovario, el cérvix'"®, el retroperitoneo y el intestino®.
El AM del cérvix representa el 2-9% de todos los AM".

El AM del cérvix es una neoplasia bifasica, ya que
se compone de epitelio benigno y estroma maligno®.
Su etiologia es desconocida, aunque algunos casos
se han asociado a uso de anticonceptivos orales,
tamoxifeno’, hiperestrogenismo enddgeno?, antece-
dentes de radiacion pélvica y antecedentes neoplasi-
cos'; en nuestro caso, la paciente no refirid ningun
antecedente de importancia, aunque se detect6 ova-
rio poliquistico, un hallazgo asociado a alteraciones
endocrinoldgicas.

El AM cervical puede presentarse en mujeres de
cualquier edad, pero es mas comun en las jévenes,
con una media de 27 afos, como en nuestro caso,
siendo reportados el 30% en pacientes entre los 10
y los 15 afos’.

La presentacion clinica caracteristica es con san-
grado transvaginal™*®; en nuestra paciente, ademas,
se asocid con vaginosis bacteriana, por lo que el tra-
tamiento inicial fue a base de antibioticoterapia. Otras
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Figura 4. Inmunorreacciones positivas. A: receptores de estrogeno. B: receptores de progesterona. C: CD10 en capa de cambio. D: antiactina

de musculo liso. E: WTT1. F: Ki67 en el 5-8% en células neoplasicas.

alteraciones menos comunes asociadas a estos
casos son dolor abdominal, infecciones del tracto uri-
nario, prolapso uterino e incluso ascitis'. La exploracion
fisica suele revelar una masa polipoide que protruye
através de un conducto cervical dilatado, en ocasiones
llegando hasta la vagina'?®, la cual fue identificada
en nuestro caso al realizar una exploracién ginecold-
gica bajo anestesia, que permiti¢ la escision del tumor
y la toma de biopsia endometrial.

Los examenes de laboratorio fueron normales en
nuestra paciente; no hay datos reportados de altera-
ciones asociadas a estos casos. Los estudios de ima-
gen revelan masas polipoides bien delimitadas que
pueden protruir por el canal endocervical o hacia la
cavidad endometrial. Se pueden observar zonas de
apariencia quistica y septos junto a un componente
solido heterogéneo®', con un realce similar al del
endometrio tras la administracion de medio de con-
traste?, siendo utilizado en este caso ultrasonido (y
Doppler color), el cual evidenci¢ la lesién con alguna
vascularidad.

Macroscdpicamente, el tamafio de la lesién es va-
riable (promedio de 5 cm), y es tipica una masa soli-
taria, sésil o pedunculada, polipoide o papilar, que se
proyecta hacia su cavidad (endocervical 0 miome-
trial), presentando una consistencia desde suave has-
ta firme (de gelatinosa a carnosa o gomosa)'. Al corte

se pueden observar quistes de tamafio variable,
zonas de hemorragia focal y necrosis, con un margen
tumoral bien definido; en ocasiones, se forman multi-
ples polipos'®. En nuestro caso se presenté como una
lesion de 3.5 cm, predominantemente sélida, de as-
pecto mixoide y ocasionales quistes.
Microscopicamente se observa una neoplasia bifasi-
ca con un componente epitelial benigno y otro mesen-
quimatoso maligno; a bajo aumento, este patrdén folia-
ceo es similar al tumor phylodes de mama?2. El epitelio
glandular en general es de tipo endometrioide con cé-
lulas de abundante citoplasma eosindfilo, en ocasiones
acompafado de diferenciacion mucosa y escamosa?3;
puede presentar atipia nuclear (nicleos grandes, pleo-
morfismo, engrosamiento de cromatina, hipercromasia,
nucléolos grandes) y en ocasiones forma lineas entre
el estroma, dandole una arquitectura papilar o pseudo-
vellosa'. El estroma se compone de células redondea-
das o fusiformes, con diversos grados de atipia y nu-
cleos hipercromaticos, las cuales suelen concentrarse
alrededor de los elementos glandulares formando man-
guitos, también denominados capa de cambio'3; puede
presentar proyecciones en la luz del componente glan-
dular'. Segun los criterios de la Organizacion Mundial
de la Salud, el componente estromal debe presentar un
indice mitético = 2 mitosis en 10 campos a gran au-
mento para diferenciarlo del adenofibroma. La mayoria
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de los adenosarcomas contienen un componente
mesenquimatoso homogéneo, pero hasta el 25% pue-
den presentar elementos heterdlogos (rabdomiosarco-
ma, condrosarcoma, liposarcoma, etc.) o un patron de
sobrecrecimiento sarcomatoso®®'', los cuales no se
presentaron en nuestro caso.

La inmunohistoquimica revela la expresion de mar-
cadores de diferenciacion celular (estrégenos y pro-
gesterona, CD10 y WT1) en el componente estromal.
El CD10 particularmente se expresa en la capa de
cambio. Los marcadores de proliferacion celular
(Ki67) suelen mostrar bajos indices. Sin embargo, en
zonas sarcomatosas la proliferacion celular es mayor,
asi como la pérdida en la expresion de los marcado-
res de diferenciacion celular, siendo el inmunoperfil
similar al del sarcoma uterino indiferenciado. En algu-
nas ocasiones se presenta DNA aneuploide®®'2,
Nuestro caso fue confirmado por inmunohistoquimica,
presentando un patrén bien diferenciado.

Entre los diagndsticos diferenciales histoldgicos se
incluyen tumores benignos, como el adenofibroma, el
pdlipo cervical atipico o el adenomioma del cérvix, y
neoplasias malignas como el adenosarcoma uterino
con extension al cérvix, el carcinosarcoma y el rab-
domiosarcoma embrionario®?.

El diagndstico diferencial principal es el adenofibro-
ma, pero existe controversia en este aspecto debido a
que la morfologia, el inmunoperfil y el prondstico son
similares, presentando diferencia solo cuando el adeno-
sarcoma tiene sobrecrecimiento estromal. Se han repor-
tado también casos de adenofibroma con comporta-
miento bioldgico maligno, motivo por el cual se propone
que este tumor es un adenosarcoma bien diferenciado
mas que un tumor diferente del adenosarcoma®'®,

No existe evidencia del tratamiento méas eficaz, y
siguiendo lo estudiado en el AM del cuerpo uterino,
el tratamiento mas utilizado es la histerectomia con
salpingooforectomia; sin embargo, como tratamiento
alternativo se ha utilizado la cirugia con preservacion
de la fertilidad con confirmacién de margenes tumo-
rales negativos'*57'".  Las terapias adyuvantes
(quimioterapia o radioterapia) no han demostrado be-
neficio en estos casos'. Debido a que nuestra pacien-
te rechazo la histerectomia por el deseo de gestacion,
se opto por la escision local del tumor y la conizacion
cervical para confirmar los margenes negativos. En
cualquier caso, la tasa de recidiva es alta, llegando
al 25% en las pacientes tratadas con histerectomia y
hasta el 50% en las tratadas con escision local'’; la

recurrencia es frecuente a largo plazo, por lo que
debe realizarse un seguimiento estrecho'?.

El sobrecrecimiento sarcomatoso y la invasion
miometrial son los principales factores de mal
pronostico'”", ademas de la presencia de elementos
heterdlogos, alto indice mitético, necrosis y extension
extrauterina®'. La afectacion de ganglios linfaticos es
del 3-4% vy la supervivencia general a 5 afios es del
79%'". En nuestro caso no se encontraron factores de
mal prondstico, pero aun asi se seguird de forma estre-
cha a la paciente debido a la probabilidad de recidiva.

En conclusion, el AM cervical es una neoplasia de
bajo potencial maligno y alta tasa de recidiva, presen-
tando un comportamiento bioldgico incierto, por lo que
es necesario un seguimiento a largo plazo incluso des-
pués de la histerectomia. Aun asi, es factible conside-
rar un tratamiento conservador en aquellas pacientes
que deseen preservar la fertilidad y sin factores de mal
pronostico, estableciendo un seguimiento estrecho.
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