CASUISTICA

REV ESP PATOL 2009; Vol 42, n.° 4: 300-303

Tumor miilleriano mixto maligno del cérvix uterino.
A proposito de un caso y revision de la literatura

Malignant mixed miillerian tumour of the uterine cervix. Report of a case and
review of the literature
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RESUMEN

Introduccion: Los tumores miillerianos mixtos
malignos (TMMM) de cervix o tumores mesodérmicos
mixtos malignos son neoplasias infrecuentes con poco
mas de 50 casos descritos en la literatura y probablemen-
te constituyen <3% de todos los TMMM uterinos. Son
muy agresivos y generalmente se asocian a mal pronosti-
co. Método: Hemos revisado las caracteristicas histologi-
cas, clinicas y la literatura médica. Secciones representa-
tivas han sido tefiidas con hematoxilina-eosina. El estudio
inmunohistoquimico se realizé con el método estreptavi-
dina-biotina-peroxidasa para citoqueratina, antigeno car-
cinoembrionario, CD10, calretinina, vimentina, desmina
y mioglobina. Resultado: El tumor es bifdsico compues-
to de una mezcla de componente epitelial y mesenquimal
homologo y heterdlogo. Las tinciones inmunohistoquimi-
cas mostraron positividad para citoqueratina y antigeno
carcinoembrionario y negatividad para CD10, calretinina
y vimentina en el componente epitelial. El componente
heter6logo mostrd positividad para desmina y mioglobi-
na. Conclusion: Aportamos un nuevo caso de tumor
miilleriano mixto maligno originado en cérvix uterino y
revisamos la literatura.
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SUMMARY

Introduction: Malignant mixed miillerian tumors
(MMMTs) or malignant mixed mesodermal tumours of the
cervix are exceptionally rare, probably accounting for
<3% of all uterine MMMTs; fewer than 50 cases have
been reported to date. They tend to be highly aggressive
and generally have a poor prognosis. Methods: We present
the clinical and histological features of a case of MMMT
of the cervix and review the literature. Representative sec-
tions were stained with hematoxylin-eosin and immuno-
histochemistry was performed using the streptavidin-bio-
tin peroxidase method for cytokeratin, carcinoembryonic
antigen, CD10, calretinin, vimentin, desmin and myoglo-
bin. Results: the tumour was biphasic, composed of an
admixture of neoplastic epithelial and homologous and
heterologous mesenchymal components. The epithelial
component was positive for cytokeratin and carcinoembr-
yonic antigen and negative for CDI10, calretinin and
vimentin. The heterologous component was positive for
desmin and myoglobin. Conclusions: we report a case of
malignant mixed miillerian tumour arising in the uterine
cervix and review the literature.
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INTRODUCCION

El tumor miilleriano mixto maligno (TMMM) es una
rara neoplasia que representa menos del 5% de los tumo-
res malignos del cuerpo uterino (1). En cérvix uterino es
incluso mas raro, de hecho hasta la fecha, se han descri-
to poco mas de 50 casos en la literatura inglesa (2). Nos-
otros presentamos un nuevo caso de TMMM limitado a
cérvix uterino, discutimos las claves histoldgicas que
permiten el diagnostico diferencial con otras lesiones
mixtas de esa localizacion, su histogénesis y revisamos la
literatura al respecto.
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PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 64 afios sin antecedentes clinicos de interés
que consulta por sangrado genital de reciente comienzo. La
colposcopia revela una formacion polipoide pediculada en
cara anterior del cérvix uterino, realizandose polipectomia.

Se recibe una formacion polipoide pediculada de
2,5 em de diametro maximo, de coloracion negruzca con
areas blanquecinas y aspecto por tanto similar a cual-
quier pélipo endocervical (fig. 1). Microscopicamente el
tumor muestra una apariencia tumoral bifasica; asi y
entre glandulas endocervicales histologicamente norma-
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Fig. 1: Imagen macroscopica del utero y del pélipo cervical extirpado
previamente (margen inferior derecho). Obsérvese la ausencia de neo-
plasia en cuerpo uterino.

Fig. 2: Tumor maligno de crecimiento bifésico epitelial y estromal.
HE 20X.

les se advierte una proliferacion glandular neoplasica
con frecuente crecimiento papilar que recuerda al adeno-
carcinoma papilar seroso (figs. 2 y 3). Este componente
epitelial neoplasico crece en un estroma de caracteristi-
cas sarcomatosas constituido por una proliferacion fuso-
celular con evidente atipia nuclear, abundantes figuras de
mitosis y extensas areas de diferenciacion heter6loga de

Fig. 3: Detalle del componente epitelial con morfologia de carcinoma
papilar seroso (foto de la izquierda) y del componente mesenquimal
homologo maligno (foto de la derecha). HE 40X.

Fig. 4: Componente mesenquimal heterdlogo con diferenciacion condroi-
de (foto de la izquierda) y rabdomioblastica (foto de la derecha). HE 40X.

tipo rabdomioblastico y focalmente cartilago atipico
(fig. 4). El estudio inmunohistoquimico revela positivi-
dad para citoqueratina AEI/AE3 y CEA en el compo-
nente epitelial, siendo éste negativo para vimentina,
CD10 y calretinina (fig. 5). Por su parte el componente
fusocelular sarcomatoso solo expresa vimentina, siendo
las areas rabdomioblasticas intensamente positivas para
mioglobina y desmina (fig. 6).

Posteriormente y con el diagndstico de tumor miille-
riano mixto maligno con diferenciacion heterdloga la
paciente es sometida a histerectomia total con doble ane-
xectomia. Macroscopicamente el itero no muestra evi-
dencia tumoral, estando la cavidad endometrial centrada
y con un espesor mucoso inapreciable (fig. 1). Micros-
copicamente, tan solo advertimos pequefios nidos tumo-
rales residuales a nivel de cérvix anterior.

DISCUSION
El primer caso de TMMM del cérvix uterino fue des-

crito por Ferreira y cols (3) en 1951. Desde entonces no
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Fig. 5: Negatividad para vimentina (foto de la izquierda) y positividad
para CEA en el componente epitelial (foto de la derecha). 20X.

mas de 50 casos han sido documentados en la literatura
inglesa (2); de hecho su incidencia no parece superar el
3% de los TMMM uterinos (4). Terminoldgicamente el
TMMM ha sido denominado con diferente nomenclatu-
ra; asi y aparte de TMMM, se ha llamado tumor meso-
dérmico mixto maligno o carcinosarcoma. Este tumor
esta incluido dentro de «los tumores mixtos epiteliales y
mesenquimales» en la clasificacion de la OMS del afio
2003 (5) y se subclasifica como de tipo homologo o hete-
rologo en funcion de la diferenciacion observada en el
componente mesenquimal.

Existen numerosas teorias que explican la histogéne-
sis del TMMM,; asi hay autores que opinan que el origen
de estos tumores es biclonal implicando proliferaciones
neoplasicas sincronicas ¢ independientes (teoria de coli-
sion); otros autores apuntan lo contrario, es decir una his-
togénesis comun del componente sarcomatoso y epitelial
a partir de una misma célula pluripotencial (teoria de
combinacidon). Por otro lado, la «teoria de composicion»
defiende un origen monoclonal del TMMM, pero a dife-
rencia de la anterior el componente mesenquimal evolu-
cionaria a partir del componente epitelial mediante un
proceso metaplasico; esta via, sin embargo, no explicaria
las caracteristicas malignas observadas en el componen-
te estromal (2,6). En los tltimos afios ha aparecido una
cuarta teoria la cual favorece un origen celular comun y
postula que el origen del componente epitelial o mesen-
quimal precede y da origen al otro componente median-
te un proceso metaplasico de una subpoblacion clonal.
Esta ultima hipoétesis es en la actualidad la mas apoyada
y estd favorecida por estudios ultraestructurales, inmu-
nofenotipicos y moleculares (2,6,7).

La edad media de presentacion del TMMM en cérvix
uterino es de 65,5 afios y su prondstico es sensiblemente
mejor que los localizados en cuerpo uterino (4,8). Clini-
camente suele presentarse como una masa polipoide que
frecuentemente provoca sangrado vaginal (2,9). Estos
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Fig. 6: Positividad para mioglobina en el componente heterélogo rab-
domioblastico. 20X.

tumores parecen ser mas frecuentes en mujeres de raza
negra, posmenopausicas, obesas y/o con historia de
hipertension, diabetes o radiacion (8,9).

Desde el punto de vista histoldgico parece importan-
te remarcar que a diferencia del TMMM con origen en
cuerpo uterino donde el componente epitelial es casi
exclusivamente de tipo glandular, en el TMMM del cér-
vix uterino es frecuente observar un componente epite-
lial maligno tanto de tipo escamoso como glandular, pre-
sentando frecuentemente estas areas de adenocarcinoma
una apariencia similar al adenocarcinoma papilar seroso,
adenocarcinoma endometrioide, carcinoma adenoide
quistico, carcinoma basaloide o carcinoma adenoesca-
moso (2,8). Por su parte, la diferenciacion heterdloga
observada en el componente estromal maligno suele ser
de tipo rabdomioblastico, condrosarcomatoso, osteosar-
comatoso, areas de cartilago maduro u osteoide y mas
raramente mostrando diferenciacion neural o liposarco-
matosa (9).

El diagnostico diferencial debe realizarse con otros
tumores malignos de apariencia histologica bifasica. Asi,
parece interesante diferenciar al TMMM del cérvix ute-
rino del tumor mesonéfrico mixto maligno el cual ade-
mas de ser tan raro como el TMMM (menos de 30 casos
descritos) suele presentarse también como una masa
polipoide en cérvix uterino. Lang y Dallenbach-Hellweg
(10) sugirieron que la inmunoexpresion para CEA y
vimentina puede ser de ayuda para diferenciar el origen
miilleriano o mesonéfrico de estos tumores; asi, mientras
la mayoria de tumores mesonéfricos malignos muestran
positividad para vimentina y negatividad para CEA en el
componente epitelial, el TMMM muestra una expresion
inversa (CEA positivo y vimentina negativo). Posterior-
mente otros autores han propuesto ampliar el panel
inmunohistoquimico con CD10 y calretinina los cuales,
y a diferencia de tumores miillerianos, frecuentemente se
expresan en tumores de origen mesonéfrico (11-13).
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Otras neoplasias con las que debemos hacer diagndstico
diferencial son el adenosarcoma miilleriano y el carcino-
ma sarcomatoide (9). El primero no parece plantear
grandes dificultades diagndsticas ya que, a diferencia del
TMMM, el componente epitelial es benigno. Por su par-
te, el carcinoma sarcomatoide muestra una aparente tran-
sicion entre el componente epitelial y el de apariencia
sarcomatoide, siendo en el TMMM bien definidas las
areas epiteliales de las mesenquimales.

Por tanto, y en resumen presentamos un nuevo caso
de TMMM en el que se demuestra una localizacion limi-
tada al cérvix uterino, discutimos su histogénesis y plan-
teamos el diagnostico diferencial con otros tumores
malignos bifasicos de origen cervical.
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