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RESUMEN

El tumor miilleriano mixto maligno es una neoplasia inusual que corresponde al 0,1 % - 0,5 % de los
tumores malignos ginecologicos. Se presenta el caso de paciente de 73 aiios de edad que consulta por dolor
ytumoracion pélvica. Es llevada a mesa operatoria con el diagnostico de tumor de anexo uterino izquierdo.
Se realizo histerectomia total, salpingooforectomia bilateral y omentectomia, mds lavado peritoneal. EI
estudio histopatologico informa tumor miilleriano mixto maligno primario de trompa uterina izquierda.
La inmunohistoquimica reporté inmunomarcaje en las células neopldsicas con vimentina, Q7, PAXS, Ki67
15 % y concluye como tumor mixto miilleriano. La enfermedad fue clasificada como en estadio Il (FIGO)
y se decide quimioterapia sistémica de manera coadyuvante. A los 19 meses posteriores a la cirugia la
paciente se encuentra estable y sin muestras de recidiva.
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SUMMARY

The malignant mixed Mullerian Tumor is an unusual neoplasia which corresponds to the 0.1 - 0.5 % of
gynecologic malignancies. The case of female patient of 73-year-old consulting by pain and pelvic tumor arises.
Itis carried to the operating table with the left uterine annex tumor Diagnostics. He was total hysterectomy,
bilateral salpingo-oophorectomy and omentectomy, most peritoneal washing. The histopathological study
advises Tumor Mullerian mixed malignant primary left uterine Horn. Immunohistochemistry reported
immunomarking in neoplastic cells with vimentin, Q7, PAXS8, Ki67 15 % and concludes as mixed Tumor,
Mullerian. The disease was classified as stage Il (FIGO), and decided way adjuvant systemic chemotherapy.

19 months after the surgery, the patient is stable and no signs of relapse.
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INTRODUCCION

Los tumores miillerianos mixtos malignos
(TMMM) o carcinosarcomas, son neoplasias raras
y muy agresivas en el tracto genital de la mujer, que
se derivan de tejidos miillerianos (1-4). El primer
caso reportado en la literatura data de 1970 (4). El
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sitio mas comun para el tumor miilleriano es el
endometrio, seguido por los ovarios, las trompas
de Falopio, el cuello uterino y la vagina (1,5). El
hecho que el estroma miilleriano del endometrio
sea fisioldgicamente mads activo que el de la trompa
uterina podria justificar la mayor frecuencia de casos
de afectacién uterina en relacién con la tubdrica
(6). También se han reportado casos extragenitales
en peritoneo, estdmago, eséfago, colon y bazo. El
TMMM primario de latrompa de Falopio es un tumor
muy poco frecuente, y representan el 0,1 %-0,5 %
de todos los tumores malignos ginecoldgicos (1,3),
y solo hay 81 casos reportados en la literatura (1,7).

El término TMMM designa a tumores bifdsicos
en los que coexisten células de estirpe epitelial con
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otras de diferenciacién mesenquimal (3,5,6,8,9).
Se denominan tumores homdélogos aquellas
neoplasias cuyo componente estromal deriva del
tejido miilleriano y como tumores heter6logos los
que presentan componente estromal diferenciado a
tipos celulares no asociados al sistema de conductos
miillerianos, tales como musculo estriado, hueso y
cartilago (2,6,8).

Existe controversia en cuanto al origen de esta
neoplasia. La teoria mdas aceptada es que ambos
componentes se originan de un precursor comun,
todavia desconocido, o tal vez que el componente
sarcomatoso se trata de una transformacion
metapldsica. La presencia de mutaciones similares
entre el componente carcinomatoso y el sarcomatoso
refuerza la idea de que ambos componentes deriven
de uno comun. Otras propuestas hacen alusién a la
endometriosis como responsable del origen de estas
neoplasias, pero la relacidn casuistica exacta todavia
no ha podido ser demostrada (2,6,8.9).

Los estudios inmunohistoquimicos muestran
habitualmente simultaneidad de expresiéon de
marcadores epiteliales y mesenquimatosos en ambos
componentes tisulares,encontrandose positividad para
citoqueratina en el componente epitelial y,en algunos
casos, en el componente sarcomatoso fusocelular;
y la actina musculo especifica y la vimentina son
halladas positivas en las células sarcomatosas y a
veces también en las carcinomatosas (8-10).

La mayoria de las pacientes presentan baja
paridad (5), son posmenopdusicas y la edad media de
presentacion es de 57,5 afios, con un rango de 35a 79
afos (4,10). Aligual que otros subtipos histolégicos,
esta variante morfolégica carece de signos y
sintomas especificos. El diagnéstico preoperatorio
es habitualmente el de neoplasia primaria de ovario.
La forma de presentaciéon mas frecuente es con dolor,
distensiéon abdominal, seguida de sangrado genital
andémalo. A diferencia de los tumores primarios de
trompa de Falopio, el sangrado genital anormal es un
sintoma de presentacion infrecuente (2-4,6,8,10). La
exploracién clinica demuestra distensién abdominal
o masa palpable. En la mayoria de los casos hay
enfermedad avanzada en el momento del diagnéstico
4,10).

Los sitios metastdsicos del cidncer de trompas
parece semejante al de cancer de ovario, con
propagacién intraabdominal y de la superficie
peritoneal; siendo los mds comunes los ovarios,
el dtero, trompa contralateral, y otras superficies
peritoneales; los ganglios linfaticos pélvicos y para-
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adrticos no estdn involucrados con frecuencia, y la
metdstasis a distancia es poco frecuente (2,3,6).

El diagnéstico diferencial del tumor miilleriano
mixto maligno de trompa uterina incluye al
hematosdlpinx y hematémetra, pero esta enfermedad
no se ve muchoenese grupode edad (4). También debe
incluir el adenosarcoma, el carcinoma endometrioide
con componente de células fusiformes y el teratoma
inmaduro (6,10). La presencia de elementos
mesenquimaticos maduros como el tejido adiposo,
plantean el teratoma inmaduro como principal
diagnéstico diferencial. Sin embargo, ademads de la
edad de aparicién que suele ser mayor en los TMMM,
en la literatura se describen diferencias histolégicas
entre ambas entidades: Los teratomas inmaduros
tipicamente contienen elementos derivados de las tres
hojas germinativas y el componente neuroectodérmico
suele ser dominante. El tejido neuroectodérmico suele
ser raro en los TMMM, y si estd presente es en menor
proporcién. Por otro lado, el componente epitelial
maligno de un teratoma inmaduro caracteristicamente
es de tipo embrionario. El cartilago en un teratoma
inmaduro es de aspecto maduro e inmaduro, con
nudcleos uniformes, en contraste con la apariencia
altamente atipica del TMMM, y finalmente la
inmunohistoquimica revela tincién para las células
neuroectodérmicas que pueden mostrarse en casi
todos los teratomas inmaduros y que es mucho menos
comiun en los TMMM (11).

Los TMMM son neoplasias de comportamiento
agresivo y por tanto de prondstico pobre con una
tasa de supervivencia a los 5 afios del 15 % y una
supervivenciamediade 16 a20 meses (4,10). Algunos
informes publicados indican que el prondstico de
TMMM podriaestar relacionado conlos componentes
sarcomatosos. Los TMMM homdlogas se cree que
estan asociados con un mejor pronésticoque TMMM
heter6logos (3).

Los procedimientos de estadificaciéon en la
laparotomia debe incluir coleccién de ascitis o
citologia del lavado, la exploracién a fondo de
todas las superficies peritoneales, histerectomia,
salpingooforectomia bilateral, omentectomia,
muestreo de los ganglios linfaticos, y biopsias
peritoneales, segiin sea necesario (3).

Un enfoque terapéutico estdndar para el
carcinosarcoma de trompa de Falopio ain no
se ha establecido (2,3,5,12). La cirugia radical
seguida de quimioterapia adyuvante o radioterapia
o quimiorradioterapia combinada podria ser un
tratamiento eficaz (3-5,10,13). Parece que la terapia
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adyuvante posoperatoriaes beneficiosa parareducirla
recurrenciay recaidas,asicomolareseccién quirdrgica
de nuevos focos que puedan aparecer. Cuando se
selecciona la quimioterapia después de la cirugia, se
recomienda terapia combinada usando ifosfamida,
un farmaco de platino y paclitaxel (2,3,8,12,13). En
realidad la terapia que se considera eficaz en cancer
de las trompas de Falopio primario es también eficaz
contra carcinosarcomas tubdricos. Existen casos de
curacién de carcinosarcomas en trompa de Falopio
utilizando ciclofosfamida, doxorrubicina y la terapia
con cisplatino (2).

CASO CLINICO

Paciente de 73 afios de edad quien consulta por
presentar dolor abdominal de moderada intensidad
acompafnado de tumoracién pélvica negando
antecedentes de sangrado uterino anormal.

Antecedentes personales ginecolégicos y
obstétricos: Menarquia a los 13 afios, ciclos
menstruales regulares, eumenorreicas. Gestaciones
03, partos vaginales 02,aborto 01. Menopausiaprecoz
a los 39 afios. Niega uso de terapia de reemplazo
hormonal y otros antecedentes de importancia.

Como antecedentes familiares refiere: cancer de
colon, cincer de vejiga y cdncer de mama.

Al examen fisico de ingreso se evidencia
tumoracion en fosa iliaca izquierda dolorosa a la
palpacién profunda, no movil. Al tacto vaginal
bimanual se palpa tumoracién de aproximadamente
10 cmde diametro en fosailfacaizquierdaimpresiona

Figura 1.
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adherido a utero, lateralizado hacia la fosa iliaca
izquierda.

Los exdmenes hematoldégicos, pruebas de
funcionamiento hepatico y renal se encuentran dentro
de los limites normales, igual que los marcadores
tumorales. Los estudios de imagenes (TAC y
ecografia) reportan tumoracién de 12 cm en anexo
izquierdo, que hace cuerpo con ttero.

Se decide llevar a mesa operatoria con el
diagnoéstico clinico de tumor de anexo izquierdo y se
practica histerectomia total mas salpingooforectomia
bilateral, omentectomia, mas lavado peritoneal.

Como hallazgo operatorio se evidencia tumoracion
detrompauterinaizquierdade superficie lisa,adherido
a ovario ipsilateral y tutero de aproximadamente 12
cm. El ttero, trompa y ovario derecho no presentan
lesiones macroscépicas. Durante la extraccion hay
ruptura accidental de la tumoracién.

Labiopsiaperoperatoria describe pieza quirdrgica
correspondiente a salpingooforectomia izquierda.
La trompa uterina mide 11 cm de longitud por 5 cm
de didmetro, marcadamente dilatada y con solucién
de continuidad en el tercio distal. A la apertura se
identifica mucosa pardo-oscura y lesion exofitica
de 2 cm de didmetro, con superficie anfractuosa
de consistencia semifirme y superficie de corte
blanquecina. Lapared de latrompaes de consistencia
elastica,conespesor variableentre 0,2 y 0,4 cm. Anexo
yenel mismo envase se reciben miltiples codgulosen
cuyo espesor se identifican fragmentos blanquecinos,
que midenentre 0,5y 2 cm de didmetro,con superficie
externalobulada,despulida,de consistencia semifirme
y con superficie de corte blanquecina (Figuras 1 y 2).

Figura 2.
Pieza quirdrgica: salpingooforectomia izquierda y material anexo.
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Elovariomide 2 x 1 cm,sin cambios microscopicos
significativos. Posteriormente se recibe ttero por
histerectomia total més salpingooforectomia derecha,
epiplén, ganglio pélvico derecho, ganglio pélvico
izquierdo y biopsia de peritoneo parietal.

La biopsia peroperatoria se reporta como positiva
para malignidad.

En los cortes histolégicos definitivos del material
correspondiente a trompa uterina se describe
neoplasia maligna de patrén mixto, con componente
carcinomatoso y sarcomatoso. El componente
carcinomatoso constituido por estructuras glandulares
irregulares de aspecto endometrioide, alternando con
areas trabeculares y otras dreas sdlidas con aislados
focos de metaplasia escamosa. El componente
sarcomatoso estd integrado por extensas dareas
fusocelulares con marcado pleomorfismoy actividad
mitética elevada, multiples islotes de cartilago
marcadamente atipico, focos de tejido adiposo
maduro, hemorragia y necrosis tumoral extensa. Se
concluye como tumor miilleriano mixto maligno
primario de trompa uterina. En el resto de la pieza
operatoria no se evidencié neoplasia maligna (Figura
3y4).

El estudio de inmunohistoquimica reporta
inmunomarcaje en las células neopldsicas con
vimentina, Q7, PAXS, Ki67 15 % y concluye como
tumor mixto miilleriano.

Tras haberle practicado los estudios de extension,
la enfermedad fue clasificada como en estadio III
(FIGO),y sedecide quimioterapia sistémicade manera

Figura3. HE: 200X. Componente sarcomatoso y heter6logo
(Cartilago y elementos atipicos).
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Figura 4. HE: 200X. Componente carcinomatoso.

coadyuvante. Se indicé laadministracién intravenosa
de carboplatino (AUC 6) y paclitaxel (175 mg/m?),
hasta completar seis ciclos de quimioterapia.

En el control alos 19 meses después de la cirugia,
la paciente se encuentra estable y sin muestras de
recidiva.

DISCUSION

El tumor mixto miillerino maligno de las trompas
uterinas en una neoplasia inusual con muy pocos
casos reportados en la literatura médica. Al revisar
la casuistica de los ultimos 20 afios en los archivos
de historias médicas del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de Los Andes, este corresponde al
primeroreportado. El caso que presentamos coincide
en edad de presentacién y manifestaciones clinicas
con las descritas en la literatura que incluye rango de
edadentrelos 35y 79 afios, masa abdominal dolorosa,
y ausencia de sangrado genital. El diagndstico de
tumor mixto miilleriano se concluye por estudios de
biopsia de rutina y por inmunohistoquimica. Los
TMMM son neoplasias muy agresivas,conunatasade
supervivenciaalos 5 afiosdel 15 % y una supervivencia
mediade 16 a20 meses. La quimioterapia adyuvante
basada en cisplatino, sola o asociada a radioterapia,
puede mejorar la supervivencia. La paciente recibi6
6 ciclos de quimioterapia con carboplatino (AUC 6)
y paclitaxel, permaneciendo libre de neoplasia en el
control posoperatorio a los 19 meses.
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