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SUMMARY

Carcinosarcomas are unusual malignancies that show malignant features of the epithelial and mesenchymal components. They have

sarcoma in a 84-year-old man who developed bone metastases and died from the disease 7 months after diagnosis. The immunohis-
tochemical results and histogenesis of this tumor are discussed. Rev Esp Patol 1999; 32(4): 559-563.

i been reported in several locations but occur most frequently in the female genital tract (uterus). We report a case of prostate carcino-
!
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RESUMEN

Los carcinosarcomas son tumores malignos poco frecuentes caracterizados por la combinacion de elementos epiteliales y mesen-

quimales de rasgos neoplasicos. Se han descrito en diferentes localizaciones, siendo los del tracto genital femenino (Utero) los mds
frecuentes. Presentamos el caso de un carcinosarcoma de préstata en un varén de 84 afios de edaa, que presentd meldstasis dseas

y fallecio a los siete meses del diagndstico, y comentamos fos aspectos inmunohistoquimicos y patogénicos. Rev Esp Patol 1999;

32(4): 559-563.
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INTRODUCCION

El carcinosarcoma de préstata es un tumor raro —aproxi-
madamente el 0,1% de los tumores de préstata son sarco-
mas— con mal prondstico. Se caracteriza histoldgicamen-
te por la asociacién abrupta de elementos epiteliales y
mesenquimales malignos.

Se han publicado cerca de 50 casos en la literatura.
Nosotros describimos un nuevo caso (con sus caracteris-
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ticas inmunohistoquimicas) y revisamos la literatura,
haciendo especial hincapié en los aspectos patogénicos.

MATERIAL Y METODOS

El caso que presentamos fue estudiado en el Hospital
Universitario de Getafe por primera vez en 1994. El teji-
do recibido fue fijado en formol (10%), realizdndose
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secciones en parafina que fueron tefiidas con hematoxi-
lina-eosina. En algunas secciones se practicaron técnicas
de inmunohistoquimica con los siguientes antisueros:
marcador de proliferacién Ki67 (1:40, Imico); actina
especifica de midscuto HHF35 (monoclonal, 1:50;
Dako); desmina (monoclonal, prediluido, Dako), quera-
tina CAMS.2 (monoclonal, 1:20; Dako); queratinas
EAI-EA3 (monoclonal, prediluido, Dako); vimentina
(monoclonal, 5:350; Dako); proteina S-100 (policlonal,
prediluido, Dako); antigeno especifico prostitico PSA
(monoclonal, 1:20; Dako) y fosfatasa acida' prostatica
PAP (monoclonal, 1:40; Cosmédica).

DESCRIPCION DEL CASO

Caso clinico

Varén de 84 afios, sin antecedentes patoldgicos de inte-
rés, que acudié en julio de 1994 al hospital por un cua-
dro agudo de retencién de orina. El tacto rectal evi-
dencié una préstata de consistencia pétrea, y la anali-
tica mostr6 un valor de PSA de 23,7 ng/ml. El pacien-
te fue diagnosticado, mediante puncién por aguja, de
adenocarcinoma prostitico moderadamente diferen-
ciado (Gleason combinado 7). Cinco meses después
en un estudio gammagrafico presenté una captacién
patoldgica en la columna cervical y lumbar, instaurdn-
dose tratamiento hormonal con flutamida y acetato de
leuprorelina. Las cifras de PSA descendieron hasta 2,3
ng/ml, pero la flutamida se suspendié por intolerancia
géstrica.

Posteriormente desarrollé un cuadro de uropatia obs-
tructiva grave con hidronefrosis, ascendiendo los va-
lores de PSA hasta un méaximo de 56.6 ng/ml. En este
momento se decidid realizar, de forma paliativa, resec-
cidn transuretral de préstata y orquiectomia subalbugi-
nea bilateral. El paciente fue diagnosticado de carcino-
sarcoma de préstata heterélogo (con diferenciacion
6sea y condroide), estadio T4NXMI1B. con metistasis
Oseas (estadio Soloway tipo I) e hidronefrosis bilateral
grado II.

El enfermo evoluciond mal, desarrollando infeccio-

nes de repeticién, sindrome confusional y alteraciones
graves de la funcidn renal, y falleciendo siete meses des-
pués del diagnéstico de carcinosarcoma.
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Estudio anatomopatologico

La biopsia por aguja reveld la existencia de un adeno-
carcinoma, grado 3 + 4. con afectacién extensa de los
tres cilindros del 16bulo prostético derecho.

El estudio histolégico del material de RTU (6 g)
mostraba una extensa infiltracién por una neoplasia epi-
telial y mesenquimal. El componente epitelial presenta-
ba menor diferenciacién que en la biopsia previa
{Gleason 3 + 3} (Fig. 1). Se observaba un componente
mesenquimal (no presente en la biopsia por aguja) carac-
terizado por dreas de proliferacién fusiforme, de marcado
aspecto sarcomatoso, constituidas por células marcada-
mente atipicas con frecuente actividad mitética (Fig. 2),
que se disponian en torno a vasos y estructuras epiteliales
malignas. Ademas. se observaban dreas de diferenciacién
cartilaginosa, formadas por células de extirpe condrociti-
ca, marcadamente atipicas (Fig. 3). También se identifi-
caron focos de osificacion y material eosindfilo de aspec-
to osteoide.

Figura 1. Compaonente epitelial del carcinosarcoma constituido pof

glandulas irregulares con un patrén de crecimiento cribiforme y en cor-
dones celulares neoplasicos (HE, x100).
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Figura 2. Relacion entre el componente glandular tumoral y el compo-
nente mesenquimal sarcomatoso (imagen superior, HE x200). Detalle
del componente sarcomatoso, que muestra células fusiformes con
marcada atipia celular (imagen inferior, HE x400).

En el estudio inmunohistoquimico (Tabla 1) se
observé una marcada positividad en dreas epiteliales con
antigeno prostitico especifico. (PSA), fosfatasa dcida
prostitica (PAP) y queratinas (CAMS.2 v EA1-EA3).
Existia tincién positiva con vimentina a nivel del tejido
muscular residual y componente mesenquimal y cartila-
ginoso tumoral, siendo negativa la proteina S-100 en las
areas cartilaginosas.

Carcinosarcomu de préstata

Figura 3. Componente heterdlogo condrosarcomatoso que muestra
células condroides con nucleos hipercromaticos y binucleados en transi-
cion con un foco epitelial neoplasico (imagen superior, HE x100). Detaile
del ccmponente cartilaginoso neopléasico (imagen inferior, HE x200).

DISCUSION

El carcinosarcoma primario de prdstata es un tumor
poco frecuente que se caracteriza por la asociacion inti-
ma y abrupta de un adenocarcinoma y un sarcoma. La
incidencia real es poco conocida, existiendo descritos en
la literatura anglosajona, aproximadamente, unos 50
casos (1-14). ‘

Tabla 1. Resultados inmunohistoquimicos.

PSA PAP

CAMS5.2

EAI-EA3 HHF35 VIM DES S100

Componente mesenquimal - - -

Componente epitelial ++ + +++

++ - - - -
- +++ - -

{ +++100% positividad; ++ >350% pos1t1\1dad + <JO% positividad: — no inmunorreactivo. PS—\ antigeno prostético especifico; PAP:

i fosfatasa 4cida prostdtica; CAMS.2: queratina: EAI-EA3: cocktail de queratinas; VIM: vimentina; DES: desmina; S100: protefna S-100.
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El primer problema que se plantea es el de la nomen-
clatura: la mayorfa de los autores prefieren el término
carcinosarcoma (1-9), reservando el de carcinoma sar-
comatoide para aquellos casos en que sélo existe com-
ponente fusocelular y se demuestra la diferenciacién
epitelial por inmunohistoquimica y ultraestructura (10).
0 no existe componente heterélogo; mientras que otros
autores consideran que son términos equivalentes (11,
12). Nosotros nos inclinamos por el término carcinosar-
coma cuando existe componente heterélogo y ausencia
de diferenciacién epitelial (inmunohistoquimica o ultra-
estructural) en el componente sarcomatoso.

Desde el punto de vista epidemiolégico suelen pre-
sentarse en varones de edad media y avanzada, 43 a 89
afios (media 68 afios) ( IO), COmo en nuestro caso, aun-
que se ha descrito un caso en un varén de 32 afios (4).
Un alto porcentaje de pacientes tienen un diagnéstico
previo de adenocarcinoma de préstata (3, 10, 11, 13).
Los valores séricos de PSA no son vlidos para el diag-
ndstico precoz de esta néoplasia (1, 3,5, 6, 8, 10). sugi-
riendo algunos autores que los valores poco significati-
vos de PSA se deben a la menor expresién de PSA (o
expresion de PSA anémala) por parte de las células indi-
ferenciadas del tumor (10).

Microscépicamente muestran un patrén bifdsico con
mezcla de componentes de adenocarcinoma v otros ti-
pos de carcinoma (4) y de sarcoma, ambos generalmen-
te de alto grado (3, 5-13). La diferenciacién del compo-
nente mesenquimal es variable [osteosarcomatoso (1, 3,
13), tipo fibrohistiocitoma maligno (8, 11), condrosar-
comatoso (2, 5), leiomiosarcomatoso (4, 3)], sefialando-
se en las revisiones mds amplias al osteosarcoma como
el componente heterélogo mds frecuente (10, 12). En
nuestro caso se identificaron dreas de diferenciacidn
condroide y osteoide.

El estudio inmunohistoquimico de estos tumores
muestra una positividad del componente epitelial para
PSA, PAP y citoqueratinas variable (2-13), siendo en
algunos casos estas tltimas también positivas en el com-
ponente mesenquimal (10-12). Del mismo modo, la pro-
liferacién mesenquimal es constantemente positiva con
vimentina y variable con otros marcadores en funcién de
la diferenciacién: proteina S-100 (diferenciacién con-
droide), SMA, HHF35 y desmina (diferenciacién leio-
sarcomatosa), Ulex europeo y mioglobina (2-13),

El diagnéstico diferencial es amplio: el primero y
mds importante es con el sarcoma primario de préstata,
pero también incluye otras entidades como schwannoma
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maligno. carcinoma con reaccién desmopldsica, nédulo
fusocelular postratamiento, tumor fibromixoide pseudb—
sarcomatoso. hiperplasia estromal atipica, tumor tipo
phyilodes de prostata y el pseudotumor inflamatorio (4,
12). De ellos, el nédulo fusocelular postratamiento es el
mas comin. dado que son enfermos a los que frecuente-
mente se les somete a reseccioén transuretral de préstata.
Pero en estos casos, si bien la proliferacién fusocelular
puede mostrar mitosis, la citologfa no es atipica.

En la literatura existen diversas teorias etiopatogéni-
cas sobre el origen del carcinosarcoma. Se ha implicado
al tratamiento radioterdpico y hormonal como inducto-
res de la diferenciacion sarcomatoide (13, 14), aunque
en una amplia serie de 553 casos de adenocarcinoma de
préstata ninguno de ellos desarrollé un sarcoma tras el
tratamiento radioterapico (15). Esta hipétesis nos parece
poco sostenible porque muchos pacientes con adenocar-
cinoma de prostata son tratados con medidas adyuvantes
v la mayorfa no desarrollan sarcoma. En resumen, estas
teorfas histopatogénicas incluyen: metaplasia del tejido
prostatico no tumoral; metaplasia del componente neo-
pldsico; existencia de dos lineas celulares distintas; sar-
coma de novo por estimulacién del tratamiento sobre el
estroma prostdtico; origen comin de ambos componen-
tes en células totipotenciales. Pero son dos las mas acep-
tadas: las que hablan de una desdiferenciacién desde el
adenocarcinoma, y las que se inclinan por una diferen-
ciacion divergente desde una poblacién de células pluri-
potenciales o células stem indiferenciadas (2, 12, 13). La
auserncia en nuestro caso, y en otros publicados, de com-
ponente sarcomatoso en las biopsias iniciales favorece
la teorfa de la desdiferenciacién, apoyada también por la
ausencia de marcadores inmunohistoquimicos epitelia-
les en las dreas sarcomatosas. ‘

Nos encontramos, pues, con una entidad cuya evolu-
cién es sombria, siendo constante la tendencia a la
metdstasis y al exitus (1-6, 9-11) en un intervalo varia-
ble de dos meses a cinco aios. No se han identificado,
en ninguna serie, datos histoldgicos de significado pro-
nostico significativo, siendo en muchos casos la identi-
ficacidn del tipo de sarcoma mds un ejercicio académi-
co que una necesidad clinica.
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