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Caso de interés clinico

Carcinosarcoma uterino presentandose como masa cervical — reporte de un caso
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Resumen

El carcinosarcoma es un tumor poco frecuente que se presenta principalmente en el tracto
genital femenino. Su caracteristica mas importante es la presencia sincrénica de un com-
ponente epitelial maligno (carcinoma) y un componente mesenquimal maligno (sarcoma).

Estudios recientes demuestran que la mayoria de las veces el componente sarcomatoso se
origina de una diferenciacion metaplasica del componente epitelial. Debido a su poca fre-
cuencia, no se conoce con certeza la relacion entre las distintas presentaciones histolégicas
con los posibles factores de riesgo asociados, el prondstico y la respuesta terapéutica.

En este trabajo se reportaron las caracteristicas histopatologicas y la expresion inmunohis-
toquimica de un caso de carcinosarcoma uterino en una paciente de 73 afios que se pre-
sento inicialmente como una masa cervical. El patron microscopico documentado fue el de
un tumor epitelial de bajo grado asociado a un componente mesenquimal con diferencia-
cién rabdomiosarcomatosa (inmunohistoquimica positiva para desmina y miogenina). La
documentacion fenotipica es importante para en un futuro desarrollar posibles opciones te-
rapéuticas dirigidas a los distintos patrones histolégicos y determinar su posible asociacion
con factores de riesgo.

Abstract

Carcinosarcoma is a rare tumor occurring mainly in the female genital tract. lts most impor-
tant characteristic is the synchronous presence of a malignant epithelial component (carci-
noma) and a malignant mesenchymal component (sarcoma).

Recent studies show that most of the time the sarcomatous component originates from a
metaplastic differentiation of the epithelial component. Due to its infrequency, the relations-
hip between the different histologic presentations with possible associated risk factors,
prognosis and therapeutic response is not known with certainty.

In this paper we report the histopathologic features and immunohistochemical expression of
a case of uterine carcinosarcoma in a 73-year-old female patient who initially presented as
a cervical mass. The microscopic pattern documented was that of a low-grade epithelial tu-
mor associated with a mesenchymal component with rhabdomyosarcomatous differentia-
tion (positive immunohistochemistry for desmin and myogenin). Phenotypic documentation
is important for future development of possible therapeutic options targeting the different
histologic patterns and determining their possible association with risk factors.
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INTRODUCCION

El carcinosarcoma, anteriormente llamado tumor miilleria-
no mixto maligno, es un tumor poco frecuente caracteri-
zado por wuna presentacion histolégica bifasica,
compuesta por un elemento mesenquimal maligno (sar-
comatoso) y un componente epitelial maligno (carcinoma-
toso) o de alto grado.

El tumor se presenta mas frecuentemente en el cuerpo
uterino, aunque puede originarse en la vagina [1], cervix
uterino [2], oviductos [3], ovario [4], peritoneo y muy rara
vez, en sitios extra genitales [5,6].

Este tipo de tumor representa una de las tres principales
malignidades uterinas con un componente mesenquimal
maligno, siendo las otras dos el leiomiosarcoma y el sar-
coma del estroma uterino [7]. Aunque su histogénesis no
estaba clara, inicialmente se consideraba una variante de
sarcoma y se habian postulado varias hipétesis para ex-
plicar su origen. [8] Sin embargo, hoy dia se reconoce co-
mo un carcinoma endometrial diferenciado, con su
componente sarcomatoso generado a partir de una trans-
formacion metaplasica del componente epitelial, [9] y por
lo tanto de origen monoclonal [10].

Se considera que surgen de forma esporadica y aunque
no se ha determinado con certeza algun agente etiologi-
co, existe una posible asociacién con radiacion y el uso
de tamoxifeno [11]. El tumor se presenta usualmente en
mujeres postmenopausicas y tiene una mayor incidencia
en afrodescendientes [11].

La presentacion clinica suele ser sangrado o secrecion
transvaginal, dolor y molestias abdominales o pélvicas
[11]. Si excluimos las caracteristicas histopatolégicas, al-
gunos factores de mal prondstico importantes son edad
avanzada, el estadiaje FIGO y la presencia de metastasis
a los anexos al momento del diagnéstico [12]. Sin embar-
go, la evaluacion de las caracteristicas histopatologicas
también tiene un impacto como factor prondstico.

De estas caracteristicas, la presencia de un componente
epitelial de alto grado (versus bajo grado) en conjunto
con un patrén sarcomatoso heterdlogo (versus homolo-
go), fueron factores de peor pronéstico [13], al igual que
la evaluacion del tamafio tumoral, la profundidad de la in-
vasion miometrial y la presencia de invasion linfovascular.
Falta todavia conocer con certeza la relacién entre las di-
versas posibilidades terapéuticas y las distintas lineas de
diferenciacion del componente sarcomatoso.

En este estudio se evallan las caracteristicas histopa-
tolégicas y el perfil inmunohistoquimico de ambos compo-
nentes (carcinoma y sarcoma) de una biopsia incisional
obtenida del cervix uterino de una paciente de 73 afios.
Conocer cuales son las distintas lineas de diferenciacion
de ambos componentes tumorales (epitelial y mesenqui-
mal), su frecuencia y su posible relacion con la respuesta

a las distintas modalidades terapéuticas es un area im-
portante de estudio que tendra un impacto positivo en el
manejo y pronostico de estos pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Se evalu6 de forma cualitativa una biopsia incisional to-
mada de una tumoracion identificada en la solicitud de in-
forme patoldgico como “cancer del cuello uterino” de una
paciente femenina de 73 afios con historia de “secrecion
verde amarillenta transvaginal”.

De forma independiente, se accedi6 al informe de CAT
contrastado que reveld que la muestra era parte de una
“tumoracién pélvica de aspecto mixto de 27 x 14 x 13.3
cm con un posible origen en cavidad endometrial”.

La biopsia estuvo fijada en formalina al 10% por un perio-
do de 24 horas previas a su procesamiento y consistia en
un fragmento irregular de tejido crema, blando no orienta-
do de 1.4 cm de diametro mayor.

Se realizaron cortes seriados y paralelos y se incluyo la
muestra en su totalidad. El tejido fue procesado y monta-
do en un bloque de parafina para su posterior tincién con
métodos rutinarios de H&E.

Los distintos cortes fueron evaluados a través de micros-
copia optica convencional para documentar el subtipo
histolégico y hacer una determinacion semicuantitativa de
las proporciones de los dos componentes histologicos
(carcinoma vs sarcoma). Se evalud el tipo y grado his-
tolégico del componente epitelial y la diferenciacién mor-
folégica del componente sarcomatoso.

Una vez evaluadas las caracteristicas histopatoldgicas,
se procedio a tefiir la muestra con técnicas de inmunohis-
toquimica para determinar su perfil molecular.

Se estudié la expresion de moléculas para el componen-
te epitelial (citoqueratina de amplio espectro AE1/AE3),
para receptores de estrégeno y progesterona, para el
componente sarcomatoso (desmina, miogenina), se eva-
lud la expresién de marcadores neuroendocrinos (sinap-
tofisina y cromogranina) y la expresion del gen supresor
de tumores p53.

RESULTADOS

En la evaluacion de la muestra tefiida con H&E se identi-
ficaron los dos componente tipicos de un carcinosarco-
ma. Por un lado, el componente epitelial era escaso en
comparacion con su contraparte mesenquimal.

Este consistia en algunas estructuras glandulares pe-
quefas o irregulares con atipia celular y arquitectural evi-
dente inmersas en la matriz mesenquimal maligna (Ver
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Figura 1. Componente epitelial glandular maligno
(centro).
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Componente epitelial glandular maligno (centro) donde se
aprecia hacinamiento e hipercromasia nuclear (H&E,
200x).

Figura 2. Epitelio superficial de aspecto maligno.

Epitelio superficial de aspecto maligno parcialmente
denudado sobre un estroma también con caracteristicas
de malignidad y otra pequefia estructura glandular atipica
subyacente. Se observa ademas un exudado inflamatorio
sobre el tejido (H&E, 200x).

Figura 1), y un pequefio foco donde se evidencié un epi-
telio superficial maligno parcialmente denudado asociado
a un exudado inflamatorio (Ver Figura 2). En la evalua-
cion del componente carcinomatoso, se determiné que
correspondia a un grado histoldgico bajo (grado 1-2 en-
dometrioide). No se observé ningun foco epitelial de alto
grado (endometrioide grado 3, células claras, seroso o in-
diferenciado). En la muestra estudiada, el componente
epitelial correspondia a menos del 5% del total de la
muestra con relacion al componente mesenquimal. Hay
que recordar, que el espécimen evaluado (1.4 cm) repre-
sentaba una pequefia proporcion del tumor pélvico (27
cm) y no necesariamente es una muestra representativa
del tumor en su totalidad.

El componente mesenquimal (sarcomatoso), mucho mas
prominente, estaba formado por células neoplasicas fusi-
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Figura 3. Detalle del componente mesenquimal maligno
(sarcomatoso).
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Detalle del componente mesenquimal maligno
(sarcomatoso) formado por células con pleomorfismo
marcado, vasos pequefios irregulares de paredes
delgadas y una matriz mixoide con escasas fibras (H&E,
200x).

Figura 4. Inmunomarcacion con citoqueratinas de
amplio espectro (AE1/AE3).

Inmunomarcacién con citoqueratinas de amplio espectro
(AE1/AE3) que resultd positivo para el componente
epitelial (400x).

una matriz moderadamente vascular y eminentemente la-
xa (Ver Figura 3). Aunque este componente laxo fue el
predominante, se encontraron algunas areas con un leve
aumento del componente fibroso. No se evidencio osteoi-
de maligno ni diferenciacion condrosarcomatosa, sin em-
bargo, la presencia de un elemento heterélogo se pudo
demostrar con la marcacion de antigenos.

Las tinciones inmunohistoquimicas dieron los siguientes
resultados: el componente epitelial maligno marcé fuerte-
mente para las citoqueratinas de amplio espectro AE1/
AE3 (Ver Figura 4), fue positivo para los receptores de
estrogeno (RE) (Ver Figura 5) y negativo para los recep-
tores de progesterona (RP).

El componente sarcomatoso fue positivo para antigenos
de diferenciacién muscular. Hubo marcacion positiva con
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Figura 5. Inmunomarcacion nuclear positiva para
receptores de estrégeno.

Inmunomarcacion nuclear positiva para receptores de
estrégeno (RE) en el componente epitelial.

marcacioén positiva con patrén nuclear para miogenina lo
que nos evidencia diferenciacion rabdomiosarcomatosa
(componente heterdlogo). Los marcadores neuroendocri-
nos (sinaptofisina y cromogranina) resultaron negativos.
El componente sarcomatoso marco expresion aberrante
de p53 en mas del 90% de las células sarcomatosas (Ver
Figura 6).

CONCLUSIONES

La evaluacion histopatoldgica y las tinciones inmunohisto-
quimicas de la muestra estudiada son consistentes con un
carcinosarcoma con componente epitelial de bajo grado y
un componente mesenquimal heterdlogo con diferencia-
cién rabdomiosarcomatosa (desmina y miogenina positi-
VO).

Esta combinacién en particular, epitelial de bajo grado/sar-
comatosa heterdloga, corresponde a la menos frecuente
(10.3%) de las cuatro posibles presentaciones, siendo las
otras tres: alto grado/homélogo (40.8%), alto grado/hetero-
logo (30.9%) y bajo grado/homdlogo (18%) [14].

Conocer los subtipos histolégicos (grado del componente
epitelial y tipo de diferenciacion del componente mesen-
quimal) servira para establecer con mayor certeza su re-
lacién con el prondstico, la respuesta de las distintas
modalidades terapéuticas y si existe o no, asociaciéon con
otros posibles factores de riesgo.

Figura 6. Inmunomarcacién nuclear positiva para p53.

La marcaciéon aberrante fue fuerte y extensa en el
componente mesenquimal.
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