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SUMMARY

Carcinosarcoma or true malignant mixed tumor of salivary g'/and is a biphasic neoplasm which shows malignant features of the epi-

thelial and mesenchymal components. We report a case of carcinosarcoma in a 48-year-old woman. The carcinomatous areas con-

sisted of cells arranged in glandular structures. The sarcomatous areas showed chondrosarcoma. The immunohistochemical results
are correlated with the histogenesis of this rare tumor. Rev Esp Patol 1998; 31(1): 27-32.
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RESUMEN

El carcinosarcoma o tumor mixto maligno verdadero de glandula salival es una neoplasia bifasica donde ambos componentes, epite-
lial y mesenquimal, son malignos. Presentamos un caso en una paciente de 48 anos de edad. El drea carcinomatosa consistia en
células ordenadas en estructuras glandulares a un carcinoma ductal de alto grado. Las dreas sarcomatosas mostraban diferenciacion
a condrosarcoma. Se relacionan los resultados inmunohistoquimicos obtenidos con la histogenia de este raro tumor. Rev Esp Patol

1998; 31(1): 27-32.
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INTRODUCCION

Los tumores mixtos malignos, epiteliales y mesenqui-
males, también llamados carcinosarcomas o tumores
mesenquimales mixtos, son neoplasias poco frecuentes
que han sido descritas en diferentes localizaciones, sien-
do las que se originan en el aparato genital femenino
(especialmente en el ttero) las mas numerosas (1-3).
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En las gldndulas salivales se han denominado carci-
nosarcomas o tumores mixtos malignos verdaderos (4),
considerandose como la variante maligna de los adeno-
mas pleomorficos. Suponen un 0,05% de todos los
tumores de esta localizacién y un 0,15% de los tumores
malignos (5). Se originan mis frecuentemente en la
parétida, siendo menos comunes en las otras glandulas
salivales. La edad de presentacidn oscila entre los 14 y
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los 87 aitos (media: 56). No parece que existan diferen-
cias significativas entre los distintos sexos y razas (6).
Presentamos un caso originado en la glandula par6ti-
da de una mujer de 48 afios, junto a un amplio estudio
inmunohistoquimico de la neoplasia.

DESCRIPCION DEL CASO

Una mujer de 48 afios, sin antecedentes de interés, con-
sulta en agosto de 1995 al Servicio de Otorrinolaringo-
logia de nuestro hospital por sensaci6n de taponamiento
y acifenos en oido izquierdo, asi como algias hemicra-
neales de un mes de evolucién. En Ia exploracién fisica
se apreci6 abombamiento del velo del paladar y rodete
tubdrico, por lo que se sospechd tumoracién en esta
zona. El estudio de imagen (TAC y RMN) confirmé la
existencia de una masa en el espacio masticador para-
faringeo izquierdo, con pérdida de la grasa, tanto del es-
pacio parafarfngeo como del masticador, de 4 x 4 x 3 cm
de tamafio. No se observaron adenopatias. Se sugirié
como primera posibilidad diagndstica un adenocarcino-
ma del 16bulo profundo de la parétida o de una glandula
salival accesoria. La paciente fue sometida a una cervi-
cotomia y exéresis tumoral parcial. Posteriormente reci-
bié radioterapia, alcanzando una dosis acumulada de
28 Gy en 15 sesiones, pese a lo cual falleci6 a los 7 me-
ses del diagnéstico.
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Figura 1. Aspecto macroscépico. Nétese el tono grisaceo y translicido de las areas carti;aginosas, asi como la encapsulacion parcial de la tumoracién.
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La lesion extirpada (tumorectomia parcial) consistia en
un nddulo de 2,2 cm de didmetro mayor, parcialmente
cubierto por una cdpsula laminar y rojiza de 1,2 mm de
espesor. MacroscOpicamente, el tejido tumoral era blan-
quecino y carnoso, y presentaba extensas dreas de necro-
sis y hemorragia. También se identificaban en la lesién
zonas de color grisdceo, translicido, de aspecto lobula-
do y con pequefias 4reas quisticas (Fig. 1). El material
fue fijado en formol e incluido en parafina de la forma
habitual.

El estudio microscépico de la tumoracién revel6 la
existencia de dos componentes claramente diferencia-
dos, epitelial y mesenquimal (Fig. 2), junto a extensas
dreas de necrosis. El componente epitelial consistia en
dreas sOlidas y glandulares de células malignas con pleo-
morfismo nuclear, nucléolos prominentes y un alto indice
mitético, de tipo carcinoma ductal de alto grado (Fig. 3).
El componente mesenquimal estaba representado por un
condrosarcoma moderadamente diferenciado (Fig. 4).
No se observaron restos de adenoma pleomorfico en las
diversas secciones estudiadas.

Las tinciones histoquimicas para mucina (PAS y
PAS-Azul-Alcidn) mostraron positividad en el compo-
nente epitelial.

El estudio inmunohistoquimico realizado (Tabla 1)
mostré una intensa positividad para los marcadores epi-
teliales (EMA, CAM 5.2, AE1/AE3) en el componente
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Figura 2. Composicion bifasica: areas epiteiia:es y nidos de cartilago (original, HE x100).

carcinomatoso del tumor, pero también en algunas célu-
las mesenquimales. La tincién con protefna S-100 era
intensa en las dreas de condrosarcoma y positiva focal-
mente en 4reas epiteliales. Ambos componentes tumora-
les resultaron débilmente positivos para enolasa neuro-
nal especifica. La tincién con vimentina fue positiva
solo en dreas sarcomatosas y el resto de las técnicas
inmunohistoquimicas realizadas (cromogranina, mio-

globina, actina, miosina, desmina, CEA y neurofilamen-
tos) resultaron negativas.

DISCUSION

Los tumores mixtos malignos de las gldndulas salivales
se han dividido, desde un punto de vista clinicopatolégi-

Figura 3. Areas de adenocarcinoma con hialinizacién del estroma circundante (original, HE x400).
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Figura 4. Detalle de los focos de condrosarcoma. Obsérvese el pieomorfisme y el hipercromatismo nucleares (original, HE x400).

co, principalmente en dos grupos. El primero lo forman
aquellos que surgen de la transformacién maligna de un
tumor mixto benigno previo. Para el diagndstico de
estos tumores es necesario tener constancia de elemen-
tos tumorales benignos, ya sea en la misma biopsia o en
biopsias anteriores (7, 8). La malignidad se limita al com-
ponente epitelial. Los pertenecientes al segundo tipo,
denominados carcinosarcomas o tumores mixtos malig-
nos verdaderos, tienen una composicién bifésica en que
ambos componentes son malignos. Pueden surgir de
novo, aunque existen casos en que, por la evolucién clini-

ca, se ha sospechado su asociacién con el adenoma pleo-
moérfico (9, 10). El componente epitelial suele corres-
ponder a un carcinoma ductal, y el mesenquimal a un
condrosarcoma, siendo mds raros otros component%as
heterélogos. En los estudios de Stephen y cols. sobre 12
casos de carcinosarcomas de gldndulas salivales, el com—
ponente mesenquimal mds frecuentemente encontrado
era el condrosarcoma; en menor proporcién se identi-
ficaban otros componentes sarcomatosos como el fibro-
sarcoma, el osteosarcoma, el histiocitoma fibroso malig-
no, el liposarcoma y el mixosarcoma (11-13). Ultraestruc-

Tabla 1. Carcinosarcoma de glandulas salivales (estudio inmunohiétoquimico).

. Antisuero

Casa comercial Dilucién Areas carcinomatosas Areas sarcomatosas

. Anticitoqueratina (CAM 5.2) Becton/Dickinson Prediluido + + Débil
Anticitoqueratina (AE1/AE3) Menarini Prediluido + : +
. Antigeno epitelial de membrana Dako Prediluido + -
. Enolasa neuronal especifica Biomedac Prediluido + Débil + Débil
: Cromogranina Menarini Prediluido - -
¢ Vimentina Menarini Prediluido - ‘ +
: Mioglobina Biomedac Prediluido - -
© Actina Menarini Prediluido - -
¢ Miosina Menarini Prediluido - ‘ -

Desmina Menarini Prediluido ~ -
Antigeno carcinoembrionario Menarini Prediluido - -
! Protefna S-100 Menarini Prediluido + +
Neurofilamentos Prediluido - -

Dako

.30 -
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turalmente, las células tumorales suelen mostrar diferen-
ciacién condrocitica y epitelial. Es una neoplasia agresiva
y rdpidamente letal. La recidiva local es la norma, y son
frecuentes las metdstasis pulmonares y 6seas. Habitual-
mente, en las metdstasis estdn representados los dos com-
ponentes tumorales (carcinoma y sarcomay.

La etiologia de estos tumores se desconoce y los fac-
tores de riesgo no estdn bien definidos. Al igual que en la
localizacién uterina, el carcinosarcoma de glandula sa-
lival se ha relacionado con radiaciones previas. Spraggs y
cols. describen 2 casos de carcinosarcomas originados
sobre adenomas pleomdrficos radiados, con un periodo
de latencia de unos 30 afios, aproximadamente.

La histogenia de estos tumores no es clara (12). De las
diversas hipétesis propuestas destacan tres: la teoria de la
colisién, la teorfa de la conversién y la teorfa de la com-
binacidén. La primera supone que el carcinosarcoma es el
resultado de la convergencia de dos tumores (carcinoma y
sarcoma). La teorfa de la conversién se basa en la supues-
ta capacidad de una célula neoplésica para transformarse
en otra. Por dltimo, la teorfa de la combinacién sugiere
que ambos componentes (epitelial y mesenquimal) se ori-
ginan a partir de una célula progenitora comin (célula
madre o stem cell). Esta dltima teoria se basa en la capa-
cidad de las células progenitoras del intestino o del endo-
metrio en regenerar los epitelios (10, 11).

La aplicacién de la inmunohistoquimica a estos
tumores ha permitido aclarar algunos conceptos referen-
tes a su origen. Asi, la presencia de marcadores epitelia-
les (citoqueratinas y EMA) en dreas de diferenciacién
sarcomatosa, como la positividad de dreas carcinomato-
sas para marcadores mesenquimales (vimentina), sugie-
ren un origen comin para ambos elementos tumorales
(2). Por ultimo, la concordancia en la expresién de otros
marcadores inmunohistoquimicos (Leu M1, a1 -antitrip-
sina y S-100) en ambos componentes apoya la teoria de
la combinacién. Estos resultados son similares a los
obtenidos en carcinosarcomas de distintas localizacio-
nes (9, 10). Sin embargo, dltimamente, la gran mayoria
de los autores sostienen que la totalidad del tumor es de
origen epitelial, y que el componente sarcomatoso es
consecuencia de la capacidad metapldsica de las células
mioepiteliales neopldsicas modificadas. Estos hallazgos
también se han observado en los estudios realizados so-
bre la histogenia de los adenomas pleomorficos, donde
ultraestructuralmente se ha demostrado la existencia de
células con caracteres mioepiteliales en zonas condroci-
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ticas, asi como toda una transicién de dichas células
desde la capa basal de los epitelios glandulares hasta las
zonas estromales. Todo ello ha llevado a cuestionar el
término de carcinosarcoma, habiéndose propuesto que
todos estos tumores deben denominarse carcinomas sar-
comatoides ya que el componente estromal no es mas
que una diferenciacién del epitelio (mioepitelial).

En cuanto al diagnéstico diferencial, el principal se
realiza con el tumor mixto maligno originado a partir de
un adenoma pleomérfico previo, siendo las claves diag-
nésticas la presencia de un componente maligno bifasi-
co y el hallazgo de focos tumorales benignos en la
misma biopsia o en anteriores. Es sabido que algunos
adenomas pleomdrficos pueden ser muy celulares asi
como mostrar algin grado de atipia leve o moderada sin
que esto modifique el diagndstico de tumor benigno. Sin
embargo, ¢l hallazgo de grados de atipia superiores a los
descritos en uno u otro componente tumoral debe orien-
tar al diagndstico de malignidad. Otros diagndsticos
diferenciales incluyen el carcinoma de células fusocelu-
lares y varios sarcomas, especialmente el sarcoma sino-
vial. El sarcoma sinovial a veces se origina en los tejidos
blandos de la cabeza y del cuello y puede extenderse a
sitios comunes a los afectados por los tumores de glandu-
las salivales. Los fasciculos uniformes de cétulas fusoce-
lulares junto a las gldndulas epiteliales simples diferen-
cian este tumor del carcinosarcoma. Ademads, los elemen-
tos estromales y epiteliales del carcinosarcoma son mads
pleomdrficos que los del sarcoma sinovial. El carcinoma
de células fusocelulares frecuentemente se asocia con dis-
plasia en la mucosa adyacente y no tiene focos de adeno-
carcinoma. Por dltimo, los sarcomas puros son monofasi-
cos, sin contener dreas carcinomatosas (14).
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