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Carcinosarcoma primario de ovario.
Reporte de ocho casos

el carcinosarcoma o tumor mixto mulleriano maligno
estd formado por un componente epitelial y otro mesenquimal, ambos
malignos, y constituye 1% de las neoplasias malignas del ovario.

reportar la experiencia del Departamento de Ginecologia del
Instituto Nacional de Cancerologia en el tratamiento de pacientes con
carcinosarcoma de ovario o tumor mixto mulleriano maligno primario
de ovario.

revision retrospectiva de ocho casos de carcinosarcoma o
tumor mixto mulleriano maligno primario de ovario de pacientes
atendidas en el Instituto Nacional de Cancerologia de enero de 2005
a diciembre de 2008.

se encontraron ocho casos de pacientes con carcinosarcoma
que representan 4.1% de todos los tumores malignos. El inicio de los
sintomas fue con dolor y distensién abdominal, ambos en 62.5%, masa
palpable y sangrado transvaginal en 25%, en dos pacientes (25%) se
realiz6 cirugia con un residual tumoral menor de 1 cm, en 4 (50%) se
administré quimioterapia. Tres pacientes (37.5%) permanecieron libres
de enfermedad en el seguimiento a 42 meses, 1 (12.5%) con enfermedad
estable y 4 (50%) fallecieron por enfermedad.

el carcinosarcoma primario de ovario es una neoplasia
poco frecuente, que casi siempre se diagnostica en etapas avanzadas;
su curso clinico es agresivo y es indistinguible del cancer epitelial de
ovario; los resultados del tratamiento son pobres.

neoplasia maligna del ovario, tumor mixto mulleriano
maligno, carcinosarcoma.

Primary ovarian carcinosarcoma. Report
of eight cases

The carcinosarcoma, or Mixed Mullerian Malign Tumors,
represent 1% of malignant ovarian neoplasm, they are formed by a
component epithelium and another mesenquimal malignant both.

Report the experience of the Ginecological Department of
the Instituto Nacional de Cancerologia (Mexico) in the treatment of
patients with ovarian carcinosarcoma or primary malignant of the ovary.

A retrospective of 8 cases of carcinosarcoma primary of ovary
at National Institute of Cancerology, from January, 2005 to December,
2008.
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The carcinosarcoma or Mixed Mullerian Malign Tumors appea-
red in 4.1 % of all the malignant primary tumors of ovary, the clinical
initial presentation was with pain and abdominal expansion both in
62.5 % and mass palpable and bled vaginal in 25 % of the patients. In
2/8 (25%) patients there was achieved a residual tumor minor of 1cm,
in 4/8 (50%) cases one administered chemotherapy. In 3/8 (37.5%) they
were kept free of disease in the follow-up of 42 months, 1/8 (12.5%)
with stable disease and 4/8 (50%) they died for disease.

Ovarian carcinosarcoma is a rare tumor, the clinical of
this neoplasm is aggressive, usually presenting in advanced stages, with
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a poor prognosis with existing medical treatment.

Malignant Ovarian Neoplasm, Mixed Mullerin Malign

Tumor, Carcinosarcoma.

El carcinosarcoma o tumor mixto mulleriano ma-
ligno de ovario constituye 1% de las neoplasias
ovdricas. En la bibliografia estan reportados 400
casos.' Desde el punto de vista histopatoldgico el
carcinosarcoma esta formado por un componen-
te epitelial y otro mesenquimal, ambos malignos.
El Gltimo puede tener elementos homdlogos
(tejido normalmente encontrado en el ovario) o
heter6logos (elementos no encontrados normal-
mente en el ovario). También se han denominado
como sarcoma mixto mesodérmico cuando hay
un carcinoma con componentes mesenquimales
heter6logos y carcinosarcoma cuando existe un
carcinoma con componentes mesenquimales
homologos (Figuras 1 y 2).2 La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) lo clasifica como un
subtipo de los tumores epiteliales, casi siempre
de alto grado.?

En el grupo de los sarcomas primarios de ovario,
el carcinosarcoma o tumor mixto mulleriano
maligno es el mas frecuente. * No se han des-
crito factores predisponentes para este tipo de
neoplasia en el ovario. Para su caracterizacion
se han utilizado pardmetros clinico-patolégicos

e inmunohistoquimicos, como p53 y Ki67, dtiles
para su identificacion® al igual que queratina,
vimetina y focalmente actina, que son fuerte-
mente positivos (Figuras 1y 2).6

El carcinosarcoma o tumor mixto mulleriano ma-
ligno se distingue por su curso clinico agresivo
y porque al diagnédstico se encuentra en etapas
avanzadas.” Son indistinguibles de las neoplasias
epiteliales malignas de ovario. Algunos autores
refieren como dato distintivo la coexistencia de
ascitis hemorragica en etapas avanzadas. Los
marcadores tumorales, como CA 125 y la des-
hidrogenasa lactica (DHL) son inespecificos. Su
prondstico siempre es pobre.®?

Al igual que en las neoplasias epiteliales del ova-
rio, en el carcinosarcoma la cirugia es la piedra
angular del tratamiento y la citorreduccién 6ptima
es un factor preponderante en el prondstico.'

Se han propuesto diferentes esquemas con
quimioterapia, sobre todo con cisplatino en
combinacién con otros citotdxicos, opcién que
ha dado buenos resultados en los tumores epi-
teliales; sin embargo, en el carcinosarcoma los
resultados son muy variables y desalentadores;
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Inmunotincién AET AE3 positiva en el com-
ponente epitelial glandular (100x).

Inmunotincién para vimetina positiva en el
componente epitelial glandular (100x).

esto y la rareza de la neoplasia han impedido
efectuar estudios prospectivos.' El objetivo de
este estudio es reportar la experiencia del Depar-
tamento de Ginecologia del Instituto Nacional
de Cancerologia en la atencién de pacientes con
esta neoplasia.

Estudio retrospectivo efectuado en pacientes
atendidas en el Departamento de Ginecologia

Oncoldgica del Instituto Nacional de Cance-
rologia, México, en quienes se establecié el
diagnostico de neoplasias malignas primarias
de ovario. A todas las pacientes estudias se les
realizaron estudios de laboratorio (biometria he-
matica, quimica sanguinea, pruebas de funcién
hepdtica, tiempo parcial de tromboplastina y
tiempo de trombina, CA 125) y de imagen (ra-
diografia de térax y tomografia axial computada).

A todas las pacientes se les realiz6 laparotomia
exploradora, citorreductora y etapificadora con
un abordaje abdominal por la linea media,
supra e infra umbilical, lavado peritoneal, his-
terectomia tipo |, salpingooforectomia bilateral,
omentectomia infracélica, linfadenectomia
pélvica bilateral y paraadrtica, y multiples
biopsias peritoneales (en ausencia de enfer-
medad extraovdrica) efectuadas por cirujanos
oncoélogos y ginecélogos oncdlogos adscritos
al Departamento de Ginecologfa. En la cirugia,
el residual tumoral se clasific6 como: éptimo
(menor de 1 cm) y subéptimo (mayor de 1 cm).
En todos los casos se plante6 el tratamiento con
quimioterapia postoperatoria con carboplatino
(6AUQ) y taxol (175 mg/m?). En todos los casos la
revision histopatoldgica la efectuaron dos paté-
logos oncologos del Departamento de Patologia,
expertos en la revisién de tumores ginecolégicos.

Se identificaron 16 pacientes con sarcomas
primarios de ovario y tumores metastdsicos al
ovario, de estos en 8 (4.1%) se establecio el
diagnéstico de carcinosarcoma o tumor mixto
mulleriano maligno. Cinco de las 8 pacientes
se operaron, inicialmente, en otra institucion.
La frecuencia de carcinosarcoma o tumor mixto
mulleriano maligno en esta serie fue de 4.1%
entre todos los tumores malignos primarios de
ovario. La media de edad de las ocho pacientes
fue de 51.1 afios (mediana, 51 afios; limites 20y
67 anos). Los sintomas clinicos iniciales fueron:
dolor y distensién abdominal en 62.5%, masa
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palpable y sangrado transvaginal en 25% de las
pacientes, con una duracién promedio de los
sintomas de 4.68 meses (Iimites 0.5 y 12 meses).
La determinacién de CA 125 fuede 1.7 a 693 u/
mL se establecio en seis casos (promedio 259.8
u/mL); en los dos casos restantes no se encontré
el registro en el expediente.

El 62.5% de las pacientes (5/8) llegaron al
Instituto operadas de forma incompleta, por
eso luego de seguir el protocolo de estudio se
operaron para completar la cirugfa etapificadora
y citorreductora, como tratamiento inicial en
nuestra institucion. Las etapas posteriores a la
cirugia fueron: (etapa I: 2 pacientes; etapa II:
1 paciente; etapa lll: 2 pacientes, etapa IV (por
metastasis pulmonares); y 1 paciente no fue
etapificada. De las pacientes EC Ill, una quedd
con residual éptimo, otra con residual subépti-
mo. Dos pacientes en etapa IV y la que no fue
etapificada por malas condiciones generales no
se operaron. Ninguna de las pacientes operadas
tuvo complicaciones quirdrgicas mayores que
retrasaran su estancia hospitalaria ni el trata-
miento con quimioterapia.

En el estudio histopatolégico de las piezas
operatorias y de la revision de laminillas se esta-
blecié el diagnéstico de carcinosarcoma o tumor
mixto mulleriano maligno primario de ovario; el
componente epitelial maligno fue de tipo glan-
dular, aunque puede ser de tipo no glandular;
los mas frecuentes son el carcinoma escamoso
y el carcinoma indiferenciado. El componente
glandular suele ser de tipo endometroide; sin
embargo, el carcinoma seroso papilar o de
células claras también puede presentarse. El
componente sarcomatoso puede ser homélogo
u heter6logo. En los primeros el componente
mesenquimatoso corresponde a un sarcoma
indiferenciado, leiomiosarcoma o sarcomas del
estroma endometrial. Cuando el componente
mesenquimatoso es de tipo heterélogo, con mas
frecuencia corresponde a cartilago o musculo
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estriado maligno en forma de rabdomioblastos;
sin embargo, puede haber cualquier tipo de
diferenciacién. (Figuras 3 y 4)

Ambos componentes, mesenquimatoso y epi-
telial, se identifican facilmente en el estudio
histolégico y se encuentran bien demarcados;
no obstante, en algunos casos puede observarse
transicion entre ambos componentes.

Figura 3. Neoplasia bifasica constituida por areas de
condrosarcoma y adenocarcinoma poco diferenciado.
(100x)

Figura 4. Detalle de cartilago con atipias nucleares y
adenocarcinoma (400x).
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Por estudios de inmunohistoquimica, los ele-
mentos epiteliales son positivos a citoqueratinas
y los mesenquimatosos para vimetina. En las
neoplasias heterélogas otros marcadores de
inmunohistoquimica pueden resultar positivos,
dependiendo del tipo de diferenciacién. La posi-
tividad de ambos componentes para TP53 apoya
el origen monoclonal de unoy otro. (Figuras 1y
2) El componente homélogo coexistié en cinco
pacientes y el heterélogo en tres. En todos los
casos se propuso la quimioterapia, pero sélo
cuatro la aceptaron (EC III: 2 pacientes; EC IV:
1 paciente y no clasificable: 1 paciente) con
carboplatino-taxol. Se administraron seis ciclos;
adyuvante en dos casos y paliativa en dos por
enfermedad metastasica pulmonar y por enfer-
medad no clasificable. En ninguno de los casos
se report6 el grado de toxicidad.

El intervalo del seguimiento fue de: 1 a 42 meses
(promedio 24 meses); cuatro pacientes permane-
cen en seguimiento con supervivencia libre de
enfermedad a 42 meses de 37.5%; (etapa I: 2,
Etapa II: 1y Etapa Ill: 1), tres pacientes con acti-
vidad tumoral (EC III: 2 pacientes), dos pacientes
fallecieron; la paciente que no fue estapificada
y la de etapa IV.

El carcinosarcoma de ovario es una neoplasia
rara que aparece en 1% de los tumores malignos
del ovario. En nuestra serie la frecuencia fue de
4.1%, y la edad promedio de las pacientes fue
de 51.1 afos, casi 15 afos mas jovenes que lo
reportado en la bibliografia, que es de mayores
de 65 afos."

Entre los factores prondstico mas importantes
estd el residual tumoral, como resultado de la
cirugia inicial. El objetivo mas importante en
el procedimiento quirdrgico es el retiro de los
implantes visibles. Silasi y su grupo reportaron
22 pacientes con diagndstico de carcinosarcoma

en etapas avanzadas, cuando se logré una cito-
rreduccion optima (residual tumoral menor de 1
cm) la supervivencia fue de 46 meses, mientras
que cuando fue subdptima (residual tumoral
mayor de 1 cm) fue de 26 meses.'> De nuestra
serie tres pacientes (62.5%) se operaron en eta-
pas tempranas (ECI: 2, EC II:1) y tres en etapas
avanzadas (EC Ill: 3), de estas Gltimas en dos
se logré citorreduccion 6ptima (75%) y en una
suboptima. El 25% quedé sin residual tumoral
y se realiz6 citorreduccién optima y sélo en un
caso quedo con residual subdptimo.

Sood y sus colaboradores, en un estudio de 47
casos de carcinosarcoma, en el analisis multi-
variado la citorreduccién tuvo un valor de p<
0.001 vy fue el factor mas significativo seguido
por el subtipo histolégico (p< 0.02). Encontra-
ron una diferencia en supervivencia de 25 vs 8
meses entre citorreduccién éptima y suboptima,
respectivamente.® Para algunos otros autores la
citorreduccién éptima se ha asociado con au-
mento del periodo libre de recaida (p=0.001),
pero no de la supervivencia.’

A pesar del tamafio de nuestra serie si existio
correlacién entre el residual y la supervivencia.

En etapas tempranas (I y Il) ésta fue estadisti-
camente mayor que en las pacientes en etapas
avanzadas (1l y IV). En nuestra serie se observo
la misma tendencia, aunque el nimero de casos
es pequeno para llegar a conclusiones vélidas.
En el carcinosarcoma de ovario la etapa tem-
prana es el factor pronéstico mas significativo;
en la bibliografia son pequefas por la rareza
de la neoplasia y esta aseveracion se toma de
las neoplasias epiteliales del ovario;'* nuestras
pacientes en etapas tempranas tuvieron mayor
supervivencia.

En la serie de Harris y su grupo, que es la mas
grande de una sola institucién (40 pacientes),
la supervivencia fue de 32.9 meses; el grupo lo
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integraron pacientes en etapas tempranas de la
enfermedad.’ Existen diferentes reportes que
proponen la existencia de componentes homé-
logos o heterélogos que modifican el prondstico
de las pacientes. Cicin y sus colaboradores re-
portaron que, en relacién con los componentes
homdlogos y heterélogos existe diferencia sig-
nificativa en supervivencia media (50 meses vs
9.7 meses) con p= 0.042 y el intervalo libre de
progresion (25 vs. 7.7 meses) y de p=0.05."* En
nuestros casos, independientemente del compo-
nente homologo u heterélogo la supervivencia
fue de 42 meses (37.5%); aunque es una serie
pequefia en donde los resultados deben anali-
zarse cuidadosamente.

En 53% de las pacientes de Zorzou y su grupo,
en su serie de nueve pacientes, se sobreexpresé
p53, y se observé incremento en la supervi-
vencia, aunque no en forma estadisticamente
significativa (p= 0.6). Por inmunohistoquimica
se ha utilizado Ema, S100, vimetina, Ki67 y
CD45RO0O; sin embargo, no son indicadores
pronésticos significativos.'® Para identificar la
neoplasia en 50% de los casos se utilizé inmu-
nohistoquimica.

En algunos otros estudios el andlisis multivariado
considera, como factores prondstico, el com-
ponente estromal (p=0.02), la citorreduccion
suboptima (p= 0.01), edad (p=0.01), y el com-
ponente epitelial seroso (p=0.05)."”

En la bibliografia se han reportado casos de car-
cinosarcoma de ovario asociados con mutacién
del gen BRCA-2 y con base en esto se ha sugeri-
do que ambos elementos del tumor (epitelial y
mesenquimal) pueden tener un origen comin.'®

En porcentaje de efectividad en este tipo de
neoplasia la quimioterapia es mucho menor que
en los tumores epiteliales; siguen probandose
diferentes citotoxicos. La adriamicina, como
monofarmaco, no ha sido efectiva; en varios
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estudios los esquemas que han utilizado platino
tienen una respuesta global de 64-85%.

Cicin y sus coautores, en su revision de 26 ca-
sos, observaron que los esquemas con platino
(platino-taxol y platino-ifosfamida) incremen-
taron estadisticamente la supervivencia (36 vs
9.7 meses) (p= 0.04)." El esquema ideal de
quimioterapia sigue sin conocerse.'?

En los pacientes con carcinosarcoma de ovario
el platino tiene una actividad definida; en 3 de
4 pacientes de nuestra serie se observo respuesta
completa a la quimioterapia con platino. Hace
falta que en el futuro se investiguen nuevos cito-
toxicos que hasta ahora no se han obtenido por lo
poco frecuente de la neoplasia.?® El platino y la
ifosfamida dan un nuevo horizonte a los taxanos;
sin embargo, deben esperarse nuevos ensayos.?'

Sood y sus colegas, en 1998, reportaron 80% de
respuesta con regimenes de platino, y sin platino
solo 20% de respuesta;® sin embargo, en la serie
de Brown y sus coautores, de 70 casos, se obtuvo
una respuesta al platino de 25%, inferior a la
reportada en la bibliografia.?

Se han intentado otras opciones, como la qui-
mioterapia intra-peritoneal. Xanthoulis y su
grupo reportaron dos casos de pacientes con
citorreducién éptima con doxorrubicina intra-
peritoneal; permanecieron libres de enfermedad
durante dos y tres afios.?* Intrasorn y sus colabo-
radores encontraron que las pacientes menores
de 65 afos tenfan mayor supervivencia que las
mayores de 65 anos ( p=0.02);**en nuestra serie
solo una paciente era mayor de 65 afos.

En conclusién el carcinosarcoma o tumor mix-
to mulleriano maligno primario de ovario es
una neoplasia rara, biolégicamente agresiva.
El tratamiento de esta neoplasia es primordial-
mente quirdrgico v la citorreduccién éptima es
el factor prondstico mas importante, similar al
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cancer epitelial de ovario. La quimioterapia debe
contemplarse como un tratamiento adicional en
todas las etapas clinicas, debido a la histologia
de mal prondstico.
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