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Carcinosarcoma de ovario en paciente
perimenopausica

Ovarian carcinosarcoma in a perimenopausal
woman.

Julia Rodriguez Sanchez-Reyman,* Pablo Luque-Gonzalez,* Alvaro Gutiérrez-
Domingo,? Inmaculada Rodriguez-Jiménez,* Manuel Pantoja-Garrido!

El carcinosarcoma de ovario, o tumor mixto de Miiller, es una neo-
plasia infrecuente que representa alrededor del 1 al 4% de los carcinomas ovdricos
epiteliales. Su histologia combina componentes sarcomatosos y carcinomatosos.

Paciente de 55 afios, con diagnéstico de carcinosarcoma de ovario.
Acudié a consulta debido a un sangrado uterino irregular y dolor abdominal. En la
ecografia transvaginal se encontré una formacién anexial sélida y heterogénea de
11.95 x 10.6 cm, con captacién Doppler. El estudio se amplié con una tomografia
axial computada (TAC) abdominopélvica y de térax en la que se observé una tumo-
racion en el lado izquierdo de 18 x 13 cm. Los marcadores tumorales se reportaron
elevados: CEA 10.60, CA 125 91.3 y CA19.9 153 U/mL, con proteina HE-4 86.8
pmol/L, ligeramente disminuida. La laparotomia exploradora se completé con una
cirugfa para eliminar toda la carga tumoral. Se indicé quimioterapia con paclitaxel-
carboplatino. El estudio histolégico definitivo informé la existencia de una tumo-
racién sélida-quistica, compatible con un carcinosarcoma en el ovario izquierdo,
con amplia diseminacién peritoneal. A los 3 meses de la intervencidn, la paciente
continuaba sin signos de recidiva.

El carcinosarcoma es un tumor ginecolégico poco frecuente pero
muy agresivo; por su excepcional hallazgo ain no se dispone de criterios de trata-
miento. Es decisivo fomentar investigaciones futuras acerca de los factores prondsticos
y biomarcadores y desarrollar tratamientos dirigidos a las caracteristicas moleculares
de cada paciente.

Carcinosarcoma de ovario; carcinoma epitelial de ovario; sarcoma-
toso; hemorragia uterina irregular; dolor abdominal; marcadores tumorales; exploracién.

Ovarian carcinosarcoma, or mixed Miillerian tumor, is a rare neo-
plasm that represents about 1 to 4% of epithelial ovarian carcinomas. Its histology
combines sarcomatous and carcinomatous components.

55-year-old female patient with a diagnosis of ovarian carcinosarcoma.
She consulted due to irregular uterine bleeding and abdominal pain. Transvaginal
ultrasound showed a solid and heterogeneous adnexal formation measuring 11.95 x
10.6 cm, with Doppler uptake. The study was expanded with an abdominopelvic and
chest computed axial tomography (CT) scan in which a tumor was observed on the left
side measuring 18 x 13 cm. Tumor markers were reported elevated: CEA 10.60, CA
125 91.3 and CA19.9 153 U/mL, with HE-4 protein 86.8 pmol/L, slightly decreased.
Exploratory laparotomy was completed with RO surgery. Chemotherapy with paclitaxel-
carboplatin was indicated. The definitive histological study reported the existence of a
solid-cystic tumor, compatible with a carcinosarcoma in the left ovary, with extensive
peritoneal dissemination. Three months after surgery, the patient continued without
signs of recurrence.

Carcinosarcoma is a rare but very aggressive gynecologic tumor;
because of its exceptional finding no treatment criteria are yet available. It is crucial
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to encourage future research on prognostic factors and biomarkers and to develop
treatments targeted to the molecular characteristics of each patient.

Ovarian carcinosarcoma; Epithelial ovarian carcinoma; Sarcomatous;
Irregular uterine bleeding; Abdominal pain; Tumor markers; Exploratory laparotomy.

El carcinosarcoma (también denominado tumor
mixto de Muller o tumor mixto ectodérmico)
es una neoplasia maligna' de etiopatogenia
aun por determinar,? con una combinacién
histolégica de componentes carcinomatosos y
sarcomatosos.” Aunque puede encontrarse en
distintas regiones anatémicas extragenitales su
localizacién mas frecuente es el aparato genital
femenino,? principalmente el Gtero, seguido
del ovario.? El carcinosarcoma de ovario es un
subtipo raroy agresivo de cancer de ovario* que
representa del 1 al 4% de todos los carcinomas
ovaricos epiteliales, alcanza en algunas revi-
siones el 6%.* Se caracteriza por una clinica
agresiva en estadios avanzados, en el 62.5%
de los casos con dolor o distensién abdominal
y en el 25% con una masa palpable asociada
a sangrado vaginal.® Suele diagnosticarse en
etapa postmenopausica a una edad promedio
de 60 a 70 afos, y en mds de dos tercios de las
pacientes en un estadio avanzado.® Aunque se
desconoce auin cudl es el tratamiento 6ptimo*
se ha observado una mayor tasa de superviven-
cia con una cirugia citorreductora combinada
con quimioterapia con platinos.” El marcador
Ca125 es el principal factor de seguimiento de
respuesta al tratamiento con quimioterapia.” Es
una enfermedad de mal prondstico en compa-
racion con otros subtipos histolégicos de tumor

ovarico,® con una menor supervivencia global*
(30 = 9% a los 5 afios) y una tasa de recurrencia
posquirtrgica extremadamente alta (50-80%).>
Ante la baja incidencia del carcinosarcoma de
ovario, sus factores prondsticos adin no estan
bien establecidos, aunque la citorreduccién
optima sin enfermedad residual macroscépica o
el subtipo homélogo de elemento sarcomatoso,
parecen ser benéfcios.®

Se comunica el caso de una paciente de 55 afios
con diagnéstico de carcinosarcoma de ovario y
una revision de la bibliografia de la evolucion y
caracteristicas de la enfermedad y de las posibles
opciones de tratamiento.

Paciente de 55 afnos, posmenopausica, sin aler-
gias medicamentosas ni antecedentes personales
de interés. Acudi6 a consulta de atencién pri-
maria por sangrado uterino irregular y dolor en
la fosa iliaca derecha de un mes de evolucion,
con hallazgo ecografico en una clinica privada
compatible con tumoracién anexial derecha. A
la exploracién abdominal se palpé una masa
que llegaba hasta la regién umbilical, con espe-
culoscopia y toma de citologia sin alteraciones.
En la ecografia transvaginal se hallé una imagen
redondeada, irregular, con gran componente
s6lido de 11.95 x 10.6 cm, multiloculada, con
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tabiques gruesos y formaciones heterogéneas
refringentes, que no permitia distinguir la late-
ralidad. Se procedi6 a la derivacién a consulta
de Ginecologfa oncolégica, donde se confirmé
el diagnostico ecografico. Se encontré, ademads,
vascularizacién Doppler score 3 de la Interna-
tional Ovarian Tumor Analysis (IOTA). Se amplié
el estudio mediante tomografia axial computada
(TAC) abdominopélvica y de térax. Se observo
una gran tumoracion compleja de aproximada-
mente 18 x13 cm, al parecer dependiente del
anejo izquierdo, marcadamente heterogénea,
con zonas quisticas y sélidas con realce parcial
tras la administracion de contraste intravenoso.
También se encontraron pequenos ganglios retro-
peritoneales aumentados de tamano y hallazgos
tomograficos compatibles con carcinomatosis
peritoneal, engrosamiento de las cubiertas peri-
toneales en el hipogastrio e infiltracién tumoral
de densidad de partes blandas de 27 x 12 mm
en vacio izquierdo anterior, en contacto con la
pared abdominal y un asa del intestino delgado,
ademas, liquido libre intraabdominal (Figura 1).
Los marcadores tumorales en sangre estaban
elevados: CEA 10.60, CA 125 91.3 y CA19.9
153 U/mL, con proteina HE-4 86.8 pmol/L, lige-
ramente disminuida. El algoritmo de malignidad
ovarica (ROMA) fue de riesgo moderado (18%).
Ante estos hallazgos se propuso una laparotomia
exploradora para anexectomia con biopsia in-
traoperatoria y cirugia radical, estaba indicada.
En la intervencion se encontré una gran masa
heterogénea necrosada de 18 cm, dependiente
del anejo izquierdo, con mdltiples adherencias
al epiplén e intestino delgado (con infiltracién de
serosa), que se extendian al peritoneo vesical y
trayecto pélvico del uréter izquierdo. Se realizé
una histerectomfa total con anexectomia izquier-
da. Dado que la biopsia intraoperatoria confirmé
el diagnéstico de tumoracién maligna, se proce-
di6 a completar la cirugia con una anexectomia
derecha, peritonectomia vesical y omentectomia;
se completd una cirugia RO. La paciente cursé el
postoperatorio favorable, y se dio de alta a los
3 dias, sin contratiempos. El estudio histolégico

2021; 89 (11)

Masa ovdrica izquierda compleja, compa-
tible con formacién neopldsica, con hallazgos tomo-
graficos de carcinomatosis peritoneal (engrosamiento
de las cubiertas peritoneales con trabeculacién de la
grasa, implante peritoneal y ascitis)

definitivo hallé una tumoracién sélido-quistica
necro-hemorrdgica izquierda de 18 x 15 x 13
cm, junto a un ovario con capsula engrosada
y grisacea, compatible con carcinosarcoma
(tumor mixto milleriano maligno homélogo)
de ovario izquierdo, que mostraba una amplia
diseminacién peritoneal con implantes incluso
hasta de 12 cm de didametro maximo. El epiplén,
el Gtero y el anejo derecho no presentaban al-
teraciones. Se catalogé como estadio IlIC de la
clasificaciéon de la Federacién Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO). Al tratarse de
un tumor mixto, el estudio inmunohistoquimico
fue positivo en ambos componentes (glandular
y sarcomatoso) para vimentina y p53 (15%),
asi como B-catenina, aunque mds intenso en
el componente epitelial (citoplasmatico). La
inmunohistoquimica también fue positiva para
citoqueratinas en el componente glandular (tipo
endometrioide) (Figura 2). Posteriormente, la pa-
ciente fue derivada a Oncologia médica, donde
le indicaron tratamiento quimioterapico con

https://doi.org/10.24245/gom.v89i11.5207
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Carcinosarcoma de ovario

A poco au-
mento puede observarse una neoplasia bifasica: en
la parte superior izquierda de la imagen se encuen-
tra el componente epitelial (glandular) y en la parte
inferior derecha estd el componente mesenquimal
(HE,2x). B) A mayor aumento ambos componentes
se entremezclan, tratdndose el componente epitelial
de un adenocarcinoma de tipo endometrioide de
alto grado y el mesenquimal de un componente ho-
mologo sarcomatoso (HE,4x). C) Puede observarse
con mayor detalle el componente sarcomatoso: una
poblacién celular con ndcleos elongados, nucléolo
evidente y numerosas figuras de mitosis (flecha)
(HE, 20x). Inmunorreaccién positiva para CK
AET1-AE3 en el componente glandular (epitelial) y
negativa en el componente sarcomatoso (fondo)
(CK AET-AE3, 10x).

paclitaxel |-carboplatino cada 21 dias durante
6 ciclos, considerandose anadir bevacizumab,
en funcién de la evolucién. En el seguimiento
posquirdrgico a los 3 meses de la intervencion,
la paciente se encontraba con buena tolerancia a
la terapia y sin signos de recidiva en el PET-TAC.

Los carcinosarcomas son neoplasias malignas
cuya histologia permite clasificarlas en subtipos
homélogos u heterélogos, en funcién del com-
ponente sarcomatoso en el érgano de origen.®?

De esta manera, el componente sarcomatoso
es homologo si incluye tejido ovarico: sarcoma
endometrial, fibrosarcoma o leiomiosarcoma®?®
y heterélogo si aparecen tejidos procedentes
de otras localizacionesnes; destaca el condro-
sarcoma.® El componente carcinomatoso suele
tratarse de un adenocarcinoma seroso, aunque
pueden encontrarse carcinoma endometrioide,
células claras, indiferenciado o, excepcional-
mente, carcinoma de células escamosas.®® El
carcinosarcoma se asemeja mas al compo-
nente carcinomatoso en cuanto a factores de
riesgo, patrén de diseminacion y sensibilidad a
los agentes citotoxicos, utilizindose la misma
estrategia terapéutica.’ Actualmente, la histo-
génesis del carcinosarcoma es controvertida.’
Se sugieren tres principales teorias: colisién,
combinacién y conversién. La teoria de la co-
lisién propone que el carcinoma y el sarcoma
son independientes y sincrénicos hasta que se
fusionan. Las otras dos teorias afirman que los
dos componentes son derivados de un precursor
comun que se diferencia de manera divergente o
metaplasica, respectivamente.’ La hip6tesis mas
respaldada en la actualidad es la de conversién,
en la que el componente sarcomatoso deriva
del carcinomatoso, a través de una transicién
epitelio-mesenquimatosa y un cambio meta-
plasico de las células del carcinoma.’ Esto se
ha demostrado en carcinosarcomas uterinos y
ovaricos, gracias a los estudios de secuenciacion
genética efectuados para ambos componentes’
en los que se han encontrado alteraciones en
metilomas de ADN vy transcriptomas que con-
firman la transicion epitelio-mesenquimatosa®
y mutaciones en histonas que promueven un
fenotipo mas migratorio e invasivo.? Seglin Kim y
colaboradores®el componente carcinomatoso es
el precursor del foco tumoral primario mientras
que el sarcomatoso impulsa la progresién de la
enfermedad y el origen de metastasis a distancia.
Se han identificado 4 subtipos genéticos: subtipo
con cantidad de copias de ADN aberrante ele-
vado, cantidad de copias bajo, inestabilidad de
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microsatélites (entre el 5-21% de los casos) y fe-
notipo ultramutado, resultado de mutaciones en
el dominio exonucleasa de la ADN-polimerasa
€ (POLE).® Gotoh y su grupo,® en un estudio que
incluy6 109 casos, mencionan que los carcino-
sarcomas de ovario suelen ser, sobre todo, del
subtipo de nimero de copias de ADN elevado,
mientras que el uterino es mas heterogéneo en
cuanto a subtipos de alteracién genémica.

La clinica y hallazgos radiolégicos de esta
neoplasia son indistinguibles de otros tumores
epiteliales de ovario.'' Los sintomas se relacio-
nan con su localizacién, tamafo y extension a
6rganos adyacentes. Aparecen, sobre todo, en
estadios avanzados de la enfermedad, los mas
frecuentes son el dolor y la distension abdo-
minal, como sucedi6 en la paciente del caso,
aunque otra clinica sugerente puede ser la sacie-
dad precoz, pérdida de peso y complicaciones
gastrointestinales o urinarias.®'>'*En cuanto a las
pruebas de imagen, la TAC es una herramienta
importante para el diagnéstico, estudio de exten-
sién y estadificacion del cancer de ovario y la
valoracién de la posible citorreduccién quirdr-
gica." En algunos centros su uso es desplazado
por la ecografia transvaginal para la evaluacion
preoperatoria de estas masas anexiales, que al-
canza una sensibilidad y especificidad del 85 y
90%, respectivamente, en la diferenciacion de
benignidad y malignidad al combinar el estudio
Doppler, patrones ecograficos y antecedentes
clinicos.! La utilidad de la resonancia magnética
en el cancer de ovario no estd atn establecida.’
Existen algunas revisiones, limitadas por el tama-
fio muestral, en las que se utilizé la resonancia
magnética para determinar el indice de cancer
peritoneal (ICP), con focos de alta sefal en la
resonancia magnética ponderada por difusién
(DWI MRI)'® y conformando un sistema de
puntacion basado en la localizacién abdominal
de la enfermedad. Esto pudiera representar un
papel predictor en la cirugia citorreductora de
la carcinomatosis peritoneal.'

2021; 89 (11)

En la actualidad, el tratamiento recomendado
para los tumores epiteliales de ovario es la combi-
nacion de cirugia citorreductora y quimioterapia
basada en platino y taxanos.®'” Fue el esquema
indicado para los casos de carcinosarcoma de
ovario porque no se dispone de un tratamiento
especifico para este tipo histolégico.®® La cito-
rreduccién quirtdrgica 6ptima, incluyendo la
histerectomia total abdominal, la anexectomia
bilateral, la omentectomia, la diseccién de los
ganglios linfaticos pélvicos y aortocavos vy la
exéresis de los implantes tumorales resultan im-
prescindibles para mejorar el pronéstico de este
tipo de neoplasias.® Tras la cirugia, se recomienda
iniciar ciclos de quimioterapia adyuvante, aun-
que adn no hay consenso acerca del régimen
mas eficaz.® En uno de los estudios con mayor
tamafo muestral para esta enfermedad, que
incluyé 50 pacientes, la supervivencia libre de
enfermedad después de la citorreductora con
reseccién completa fue de 19 meses, con cirugia
optima (enfermedad residual menos de 1 cm) de
10 meses y con cirugia subéptima (enfermedad
residual > 1 cm) de 5 meses. La paciente del caso
recibi6 esa pauta terapéutica al inicio planeada
con bevacizumab, un agente antiangiogénico
que parece mejorar la supervivencia libre de
enfermedad al diagnéstico y tras recidivar, aun-
que aun se discute el momento 6ptimo para su
inclusion en el esquema terapéutico y la forma
de seleccién de las pacientes'. Recientemente
se ha identificado la implicacién terapéutica de
las deficiencias en la reparacién del ADN, de
manera que, por ejemplo, los tumores con dé-
ficit de recombinacién homéloga® tienen mayor
sensibilidad a platinos'®y a inhibidores de PARP
(poliADP-ribosa polimerasa),®** mientras que los
inhibidores de puntos de control inmunitario son
mas eficaces en los tumores con fenotipo POLE
con inestabilidad de microsatélites.” La indica-
cién de olaparib (un inhibidor de PARP) parece
eficaz en pacientes con carcinosarcoma ovdrico
con mutacién en RAD51D, un gen que interviene
en la reparacion de la recombinacién homéloga.’

https://doi.org/10.24245/gom.v89i11.5207
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El carcinosarcoma se diagnostica con mayor fre-
cuencia en estadios mas avanzados,® por lo que
las pacientes presentan peores tasas de super-
vivencia.’ Segln Kostov y su grupo'? la mayoria
de las pacientes que se diagnostican son de raza
caucasica y cursan una enfermedad en estadio
-1V con una diseminacién a distancia de mas
del 90% en el momento del diagnéstico, como
en la paciente del caso. El carcinosarcoma de
ovario tiene una tasa de supervivencia mas pobre
que el cancer de ovario seroso de alto grado o el
carcinosarcoma uterino para el mismo estadio
de la FIGO, con una mediana de supervivencia
que varia entre 7 y 27 meses.®"' Ademas, con-
siderando todos los tipos histolégicos de tumor
ovarico, los carcinosarcomas localizados o lo-
calmente avanzados tienen, frecuentemente, la
peor tasa de supervivencia, sobre todo en los 2
afos posteriores al diagnéstico.'” Para la enfer-
medad localizada (FIGO IA, IB), las estimaciones
de supervivencia a 1y 5 afios fueron superiores
al 80% para todas las histologias, salvo para
el carcinosarcoma (70.7%).'® En cuanto a la
enfermedad localmente avanzada (FIGO IC, Il)
el carcinosarcoma presenta las peores tasas de
supervivencia a los 5 (38.6%) y 10 aios (29%) de
todos los subtipos de neoplasias ovéricas.'” Para
la enfermedad a distancia (FIGO Ill, 1V), catego-
ria en la que se incluye a la paciente del caso, los
resultados fueron desalentadores, asemejandose
a los del carcinoma de células claras con una
tasa de mortalidad muy alta en los 2 primeros
afos tras el diagnéstico, siendo a los 5 y 10
afnos cercana al 22% mientras que para el resto
de subtipos histoldégicos se aproxima al 35%."
La diferente supervivencia por subtipo histolo-
gico se debe a las distintas caracteristicas de la
biologia tumoral y la efectividad de respuesta
al tratamiento, de tal manera que los malos
desenlaces para el carcinosarcoma pueden
estar relacionados con su agresividad y la falta
de un tratamiento eficaz.'” En cuanto a los com-
ponentes que conforman el carcinosarcoma, el
elemento carcinomatoso es el principal factor

que determina el prondstico de la enfermedad
y la respuesta al tratamiento,'"'> aunque segln
la hip6tesis mencionada de Kim y su grupo,® el
elemento sarcomatoso resultaria un predictor de
la recurrencia de la enfermedad. Otros posibles
factores asociados con mayor supervivencia a
largo plazo son una edad temprana al diagnés-
tico (menor de 65 afos'?) y un estadio precoz,
subtipos de tumores no serosos, ausencia de
ascitis o enfermedad residual macroscépica tras
la cirugia citorreductora y bajas concentraciones
de Ca125."7 Un alto nivel del marcador tumoral
Ca125 al diagnéstico es un factor prondstico
desfavorable, al igual que un aumento en la
expresion del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), receptor 3 del factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGFR-3), proteina
tumoral p53 y antigeno Ki67.'? Recientemente
se ha estudiado que el HE4 puede ser un factor
pronoéstico de la respuesta a la quimioterapia.’
Koirala y colaboradores' proponen que la
negatividad de HE4 después del tratamiento o
una reduccién del 50% de su valor antes de la
cirugia se asocian con una mejoria significativa
de la supervivencia general y sin progresion
de la enfermedad. El conocimiento cada vez
mayor de aspectos histolégicos y genéticos del
carcinosarcoma motiva la creacién de lineas de
investigacion que aborden los tratamientos en
funcién de su base molecular y genética® para
poder planificar un tratamiento mas efectivo.’
Sin embargo, alin quedan detalles que dilucidar
para poder establecer un esquema terapéutico y
una pauta de seguimiento 6ptimos.

El carcinosarcoma es un tipo de tumor gine-
colégico poco frecuente y agresivo, con varias
caracteristicas importantes ain por determinar,
incluida una opcién de tratamiento eficaz y pro-
tocolizada para la mayoria de los casos. Ante la
pobre supervivencia de este tipo histolégico de
tumor de ovario es decisivo fomentar investiga-
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ciones futuras en cuanto a factores prondsticos
y biomarcadores, estratificacién de los casos y
desarrollo de terapias dirigidas a las caracteristi-
cas moleculares Gnicas de cada paciente.
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