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Resumen

Antecedentes: El tumor mixto mulleriano maligno (TMMM) o carcinosarcoma uterino es una
neoplasia muy rara y de mal prondstico, formado por una mezcla de un componente epitelial
maligno y otro sarcomatoso. Existen factores de riesgo reconocidos como la obesidad,
hipertension arterial, nuliparidad, hiperestrogenismo, el tratamiento con tamoxifeno y la radiacién
previa de la pelvis por otros tumores.

Objetivo: Determinar la Frecuencia y hallazgos clinico- patolégicos del tumor mixto mulleriano
maligno en la UMAE Hospital de Gineco - Obstetricia No. 4. “Luis Castelazo Ayala” IMSS.
Material y métodos: Se realizé un estudio transversal retrospectivo a través de la revision de
registros del archivo para la determinacion del numero de casos del TMMM, de los cuales se
extrajeron datos sobre la edad al diagnéstico, el tamafo del tumor, los factores de riesgo
presentes y el componente histopatolégico.

Resultados: Durante el periodo de estudio se confirmaron un total de 30 casos de tumor mixto
mulleriano maligno con una media de edad al diagnéstico de 69 anos. El 46% de los tumores
evaluados midieron entre 4 y 6 cm, seguido del 20% aquellos entre 7 y 10 cm. Los factores de
riesgo identificados fueron obesidad en el 36% de las pacientes, con una media de IMC de 27,
la postmenopausia en el 96%, hipertensién arterial sistémica (HAS) en el 66% y diabetes tipo 2
(DM2) en el 63%. En cuanto al componente epitelial, la mayoria presenté adenocarcinoma papilar
seroso (63%). Para el componente mesenquimatoso el fibrosarcoma fue el que predominé con
86%, seguido unicamente del leiomiosarcoma.

Conclusiones: El TMMM del utero es una neoplasia maligna rara, que se presenta con mayor
frecuencia en la posmenopausia, en mujeres mayores de 60 afos, diabetes mellitus tipo 2,
hipertensién arterial sistémica cronica y en aquellas expuestas a radiacion.

Palabras clave: tumor mixto mulleriano maligno, sarcomas, carcinosarcomas.



Summary

Background: Mullerian malignant mixed tumor (MMMT) or uterine carcinosarcoma is a very rare
neoplasm with poor prognosis, formed by a mixture of a malignant epithelial component and
another sarcomatous one. There are recognized risk factors such as obesity, hypertension,
nulliparity, hyperestrogenism, treatment with tamoxifen and previous radiation from the pelvis for
other tumors.

Objective: To determine the frequency and clinical-pathological findings of the malignant
mullerian mixed tumor in the UMAE Hospital de Gineco - Obstetricia No. 4. "Luis Castelazo Ayala"
IMSS.

Material and methods: A retrospective cross-sectional study was carried out through the review
of archival records for the determination of the number of cases of MMMT, from which data on
age at diagnosis, tumor size, risk factors, and the histopathological component.

Results: During the study period, a total of 30 cases of malignant mullerian mixed tumor were
confirmed with a mean age at diagnosis of 69 years. 46% of the tumors evaluated measured
between 4 and 6 cm, followed by 20% those between 7 and 10 cm. The risk factors identified
were obesity in 36% of the patients, with a mean BMI of 27, postmenopause in 96%, hypertension
systemic (HAS) in 66% and type 2 diabetes (DM2) in 63 %. As for the epithelial component, the
maijority presented serous papillary adenocarcinoma (63%). For the mesenchymal component,
fibrosarcoma prevailed with 86%, followed only by leiomyosarcoma.

Conclusions: TMMM of the uterus is a rare malignant neoplasm, which occurs most frequently
in postmenopause, in women over 60 years of age, type 2 diabetes mellitus, chronic systemic
hypertension and in those exposed to radiation.

Key words: malignant mullerian mixed tumor, sarcomas, carcinosarcomas.



Antecedentes

El tumor mixto mulleriano maligno (TMMM), también llamado carcinosarcoma uterino, un tumor
extremadamente raro y muy agresivo, es una forma metaplasica del carcinoma endometrial,
representa el 1 a 3% de todas las neoplasias malignas del utero. Es considerado un tumor
bifasico con componente epitelial y estromal, asociado con un mal pronéstico de resultado. Se

asocia con el 16.4% de todas las muertes causadas por neoplasias uterinas.!"

El periodo mas usual de presentacion es en la postmenopausia, entre la sexta y séptima década
de la vida, se asocia también con el consumo prolongado de tamoxifeno, con mujeres expuestas
a radioterapia del piso pélvico, mujeres nuliparas, obesas, expuestas a estrogenos exdégenos. Es
mas comun en mujeres de raza negra en comparacion con la raza blanca. Por otro lado, el fumar
cigarrillos y la multiparidad disminuyen el riesgo de TMMM. La manifestacion clinica mas comun
es el sangrado transvaginal en la posmenopausia, acompafado de dolor en abdomen inferior o
pélvico, en menor frecuencia se puede presentar descarga vaginal y la sensacién de masa
abdominal, dependiendo del tamano del tumor. La localizacion uterina del tumor se ha
identificado con mayor frecuencia en el cuerpo del utero, seguida del fondo y en menor
proporcion en el cérvix. La localizacion extrauterina incluye la vagina, seguida de los ovarios y
las trompas de Falopio. Las patologias mas comunmente asociadas con el TMMM son la
diabetes tipo 2, hasta en un 24% de las pacientes, la hipertension arterial (HAS), del 32 al 49%

de las pacientes, seguidos de tener un indice de masa corporal (IMC) mayor a 25 (9 .

La deteccion de TMMM en muestras cervicales es muy rara debido a que el componente
sarcomatoso del tumor es dificil de identificar . El diagndstico es realizado mas cominmente
de forma posoperatoria por examinacion histolégica e inmunohistoquimica. La evaluacion
preoperatoria para intentar establecer un diagndéstico incluye ultrasonido transvaginal, tomografia

y resonancia magnética, asi como histeroscopia con biopsia de las lesiones intrauterinas ¢¥.

Morfolégicamente el TMMM es una masa con base en el endometrio, sésil o polipoide, en el
fondo o cuerpo del Utero, pero en ocasiones se puede localizar en el segmento inferior del Gtero
o el cérvix. Su superficie puede ser lobulada o papilar. El tamafo del tumor puede ir de 1 a 20
cm, con media de 5 cm y mediana de 6.5cm. En cuanto a las caracteristicas morfoldgicas, se
han reportado 3 patrones morfolégicos, el mas comun es el patrén papilar de estroma dominante
con proyecciones dentro de un espacio quistico y presentacion difusa en la superficie. El

componente epitelial es benigno en diferentes partes del tumor, con actividad mitética. El epitelio



es usualmente endometroide pero puede presentar cambios metaplasicos o nucleares, el indice
mitético es bajo. Los cambios metaplasicos incluyen varias combinaciones entre metaplasia
tubarica, eosinofilica, escamosa, secretoria 0 mucinosa. La condensacion periglandular o
subepitelial de las células neoplasicas estromales es caracteristica del TMMM, estas células
tienen apariencia redonda y difusa, reminicentes de sarcoma del estroma endometrial de bajo

grado o de sarcoma fibroblastico no especifico de bajo grado ¢,

Dentro de los hallazgos sonograficos mas comunes se han descrito la apariencia de masa
polipoide proyectada al interior de la cavidad cervical. En menor proporcion se ha descrito la
presencia de tumor pedunculado y la presencia de masa sésil de base amplia. En cuanto a la
superficie del tumor, los reportes ultrasonograficos refieren una gran variedad de presentaciones,
como superficie irregular papilar, seguida de la lobulada y en menor proporcién la lisa. El tumor
se puede mostrar isoecoico en relacion con el miometrio, en su mayoria, sin embargo, se puede

mostrar también hipoecoico e hiperecoico en menor proporcion 12,

El diagnéstico diferencial del TMMM se debe realizar con el adenofibroma mulleriano, los polipos
endocervicales y endometriales, el rabdiomiosarcoma embrional, los sarcomas heterdlogos u
homalogos raros como el rabdomiosarcoma pleomorofico, el leiomiosarcoma, el osteosarcoma,
el condrosarcoma o el angiosarcoma. Otros diagnosticos diferenciales incluyen el sarcoma

endometrial de bajo grado, la adenomiomatosis y la adenomiosis con compromiso linfovascular
(10,13,14)

El tratamiento consiste principalmente en cirugias extensas que incluye histerectomia total con
salpingooforectomia y en ocasiones omentectomia y linfadenectomia ante la sospecha de
invasion. Seguidas de quimioterapia, radioterapia o endocrinoterapia, dependiendo del subtipo

histolégico. La tasa de sobrevida a 5 afios es de menos del 50% ©1°19),



Justificacion

Los sarcomas uterinos pertenecen a un grupo variado de neoplasias teniendo un pronostico
pronostico segun la variedad histologica que se trate. El Tumor mulleriano mixto maligno se
considera es poco frecuente sin embargo es importante realizar un diagndstico oportuno para
determinar el tipo de tratamiento a realizar, asi como para mejorar el prondstico para la paciente,
debido a esto se buscara determinar la frecuencia y los hallazgos patégicos del tumor mixto
mulleriano maligno, eligiendo como poblacion a estudiar, las pacientes que se encuentren en
UMAE Hospital de Gineco obstetricia NO. 4 “Luis Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano del

Seguro Social y que cuenten con reporte de patologia de la unidad.
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Planteamiento del problema

Se considera al Tumor mixto mulleriano maligno como una entidad poco frecuente en la literatura,
resultando necesario el poder realizar diagnostico diferencial con otros sarcomas uterinos, siendo
el prondstico diferente segun sus caracteristicas histolégicas. Buscamos con la presente
investigacion determinar la frecuencia asi como sus hallazgos patologicos del tumor mixto

mulleriano maligno.



Obijetivo general.

Determinar la Frecuencia y hallazgos clinico - patolégicos del tumor mixto mulleriano maligno.

11



Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal en pacientes en
guienes se realizé diagndstico de tumor mixto mulleriano en el servicio de anatomia patoldgica
de la UMAE Hospital de Gineco - Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano
del Seguro Social en un periodo comprendido entre 01 de enero de 2010 al 31 de diciembre de
2017. Se incluyeron todos los reportes de pacientes con diagnéstico de tumor mixto mulleriano
maligno de utero excluyéndose todas las pacientes que no contaron con registro de muestra o
ausencia de reporte histopatolégico, aquellas con diagndstico de tumor mixto mulleriano maligno
no realizado en la UMAE, los diagndsticos de tumor mixto mulleriano de ovario y/o todas las

pacientes con tumor mixto mulleriano metastasico.
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Aspectos éticos
No requiere carta de consentimiento informado ya que se manejara material histopatolégico y no

existe contacto con pacientes.
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Resultados

Un total de 30 casos confirmados de tumor mixto mulleriano maligno fueron identificados durante
el periodo de estudio e incluidos en la presente evaluacion. La media de edad al diagnéstico fue
de 69 afos +12 afnos. Se realizé un andlisis de la distribucién de los casos de TMMM por grupos
de edad en quinquenios. El mayor numero de casos presentados por grupos fue 5, en los grupos
de 51 a 55 afios, 71 a 75 anos y 81 a 85 afos; seguidos de los grupos con 4 casos, 66 a 70 afios
y 76 a 80 anos (Tabla 1).

El tamario del tumor oscild entre 1y 21 cm, con una media de 6 cm x4cm. El 46 % de los tumores
evaluados midieron entre 4 y 6 cm, seguido del 20% aquellos entre 7 y 10 cm (Tabla 2).

Los factores de riesgo identificados en las pacientes con diagndstico de TMMM fueron obesidad
en el 36.6% de las pacientes, con una media de IMC 27.49 kg/m? +4 kg/m?, la postmenopausia
en el 96.6%, hipertensién arterial sistémica (HAS) en el 66.6% y diabetes tipo 2 (DM2) en el
63.3% (Tabla 2).

En cuanto al componente epitelial, la mayoria presento adenocarcinoma papilar seroso (63.3%).
Para el componente mesenquimatoso el fibrosarcoma fue el que predominio con 86.6%, seguido
unicamente del leiomiosarcoma. EI componente heterélogo en su mayoria no estuvo presente
en las pacientes, en menor proporcion se encontré rabdomioblastico, condrosarcoma y

osteosarcoma en orden de frecuencia (Tabla 2).
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Discusion

El tumor mixto mulleriano maligno de utero (TMMM) es un tumor raro y sumamente agresivo, con
mal prondstico comparado con otros carcinomas endometriales. Su incidencia incrementa con la
edad, es mas comun en la postmenopausia, con una edad media al diagnodstico entre 60 y 69
afios y mayor prevalencia en las mujeres de raza negra. Las manifestaciones clinicas que llevan
a las pacientes a solicitar atencion médica son sangrado transvaginal en la postmenopausia, la
sensaciéon de masa pélvica o aumento de volumen en la regién, dolor abdominopélvico,
distensién abdominal y algunos otros sintomas asociados con metastasis a distancia, por ejemplo
pulmones o hueso. Los factores de riesgo identificados incluyen exposicion a estrégeno,

obesidad, nuliparidad, exposicion prologada a tamoxifeno y radiacion en la zona pélvica. &17-19),

La presente evaluacién se realizé con la finalidad de describir las caracteristicas clinicas y de
presentacion, asi como los factores de riesgo presentes en las pacientes diagnosticada con
TMMM durante los ultimos 8 afos en el Hospital de Gineco - Obstetricia No. 4. Se evaluaron 30
casos diagnosticados durante el periodo de estudio. Los resultados son muy similares a lo
documentado previamente. Los casos estudiados mostraron media de edad de 69 afios, con
mayor prevalencia en la sexta y séptima década de la vida. Diversos autores han documentado
gue la obesidad, la hipertension y la diabetes tipo 2 podrian estar asociados con el desarrollo de
estos tumores, pues la prevalencia de dichas patologias es alta entre las mujeres en las que se
diagnostica TMMM, tal y como se documenta en este analisis donde la prevalencia de dichas
patologias fue mayor al 60%. Otro factor de riesgo importante es la postmenopausia, el cual

también estuvo presente en mas del 90% de los casos estudiados (9.

En un estudio realizado a 20 pacientes diagnosticados con TMMM y atendidos en un centro
hospitalario entre enero de 2007 y mayo del 2012, para conocer sus caracteristicas
demograficas, presentacion clinica y respuesta al tratamiento, se encontré que la media de edad
al diagndstico fue de 65 afos y el 76% de ellos se encontraban en la postmenopausia. La
presentacion clinica mas comun fue el sangrado transvaginal, seguido de dolor en abdomen
inferior. La diabetes y la hipertension fueron las condiciones asociadas mas comunes, seguido
del sobrepeso y la obesidad ".

En una evaluacion realizada a 29 mujeres con diagnodstico confirmado de TMMM de utero, la
media de edad fue de 61 afos, todas ellas se encontraban en postmenopausia, siendo la
manifestacion clinica mas comun el sangrado vaginal y el dolor pélvico. EI CA-125 estuvo

elevado en 26 de las pacientes. La localizacion del tumor fue, en orden de frecuencia, el cuerpo
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del utero, seguida del fondo uterino y en menor frecuencia en ambos. El tamano del tumo fue de
2.6 a 17 cm (media 5.4cm).(2)

El Consorcio Epidemiolégico de Cancer Endometrial realizé una evaluacién con los datos
registrados por el instituto nacional de cancer de los Estados Unidos. Un total de 244 casos
confirmados de TMMM fueron agrupados para examinar la asociacion de los factores
epidemiolégicos con el desarrollo de TMMM. En los resultados se encontré que las mujeres de
raza negra presentaban mayor prevalencia, la media de edad al diagnéstico fue de 67 afos. Las
mujeres obesas presentaron 2 veces mas riesgo de desarrollar TMMM, las mujeres con
sobrepeso 34% mas riesgo, comparadas con las mujeres con IMC normal. Las mujeres con DM2
presentaron 38% mas riesgo de TMMM en comparacién con las que no padecian diabetes. Otros
factores asociados fueron la menarca entre los 11y 14 afios, en comparacion con el inicio previo
a los 11 afios o después de los 15 afios. Tener mas de una pareja sexual en toda la vida también
mostré aumento de riesgo, mientras que la multiparidad fue identificada como factor protector,

con disminucion de riesgo del 40%, asi como el habito tabaquico ?°.

En ano 2017 fue publicado un reporte realizado con el objetivo de evaluar de forma retrospectiva
las caracteristicas clinicas y patoldgicas, asi como los factores pronésticos del TMMM en todas
las mujeres diagndsticas entre 1995 y el 2015 en el departamento de ginecologia y obstetricia
de la universidad de Bari. Un total de 44 mujeres fueron evaluadas, la media de edad fue de 66
afios y los sintomas presentados por las pacientes fueron principalmente metrorragia, pérdida
de peso, fatiga, fiebre y ascitis. El diagndstico fue realizado, en la mayoria de los casos, después
de la histerectomia, el resto se diagnosticé por biopsia en histeroscopia o curetaje. EI CA-125

fue positivo solo en 8 pacientes .

La edad de presentacién mas comun es entre los 60 y 69 afos, sin embargo, en la literatura se
han reportado casos desde los 30 a los 90 afos, compatible con los datos reportados por los
casos evaluados en este estudio. El antecedente de radiacidén pélvica por otras neoplasias es
un factor de riesgo importante en el desarrollo del TMMM. Se cree que la radiacion puede tener
efectos carcinogénicos. El riesgo producido por la radiaciéon esta asociado también con el tiempo
y la cantidad de exposicién, asi como con la malignidad de la neoplasia que fue radiada, pues
los tumores aparecidos tras radiacién pélvica de procesos malignos son mas agresivos y se

presentan en estadio mas avanzados en comparacién con los tumores aparecidos tras la
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radiacion de neoplasias benignas. El periodo entre la radiacion y la apariciéon del tumor es

variable, la media es de aproximadamente 15 afios ?'??).

El diagnéstico de las pacientes estudiadas fue realizado posterior al procedimiento quirdrgico, el
cual fue realizado tras la sospecha clinica y por algunos datos ultrasonograficos, sin embargo,
no existen pruebas diagndsticas especificas diferentes a la evaluacion histopatolégica, ya sea
por biopsia o curetaje tras histeroscopia o tras evaluar la pieza quirurgica posterior a la cirugia.
La resonancia magnética puede ser una opcién para el diagnostico ya que permite visualizar y
evaluar el tumor, determinando la extensién y localizacién de la enfermedad, aunque no permite
diferenciar entre el TMMM vy el carcinoma endometrial, pues no se han logrado definir hallazgos

patognoménicos (%24,
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Conclusiones
El TMMM del Gtero es una neoplasia maligna rara, que se presenta con mayor frecuencia en la
posmenopausia, en mujeres mayores de 60 afios, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial

sistémica cronica y en aquellas expuestas a radiacion.
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Tabla 1. Edad
Edad Frecuencia Porcentaje (%)
45 1 3.3
51 -55 5 16.7
56 — 60 2 6.7
61-65 3 10.0
66 — 70 4 13.3
71-75 5 16.7
76 — 80 4 13.3
81-85 5 16.7
86 — 90 1 3.3
Total 30 100
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas, factores de riesgo y caracteristicas histopatoldgicas.
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Variable Frecuencia Porcentaje (%)
IMC

< 24 (normal) 10 33.3
25 —29.9 (sobrepeso) 9 30
>30 (obesidad) 11 36.6
Tamaiio

1-3cm 5 16.7
4-6cm 14 46.7
7-10cm 6 20
> 10 cm 5 16.7
Postmenopausia 29 96.7
Hipertension arterial sistémica 20 66.6
créonica (HASC)

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) 19 63.3
Componente epitelial

Seroso 19 63.3
Endometroide 9 30
Mixto 2 6.7
Componente mesenquimatoso

Fibrosarcoma 26 86.7
Leiomiosarcoma 4 13.3
Componente heterélogo

Rabdomioblastico 7 23.3
Condrosarcoma 2 6.7
Osteosarcoma 1 3.3
Aspecto polipoide 16 63.3
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