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RESUMEN

Objetivo: Estudiar los patrones de persistencia y
recurrencia que han tenido lugar en 48 casos de
sarcomas uterinos diagnosticados en el Hospital
General Universitario Gregorio Marafién entre
1992-2001.

Material y métodos: Del total de 48 pacientes, 25
fueron leiomiosarcomas, 18 carcinosarcomas, y 5
sarcomas del estroma endometrial. Se analizan las
siguientes variables: edad, estado menopausico,
clinica, grado de mitosis, estadio quirtrgico,
tratamientos primario y adyuvante, supervivencia,
persistencia y recurrencia.

Resultados: Tras el tratamiento inicial, la
enfermedad persiste en 11 de los pacientes (29%),
de forma local (pelvis) (81,8%) y extrapelviana
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(19,2%). La enfermedad recurri6 en 17 pacientes
(35,41%) tras el tratamiento en la pelvis en un
51,9%. La supervivencia global de la enfermedad
fue del 64,2% a los 2 afos, del 51,25% a los

3 afos y del 25,12% a los 5 afios.

Conclusiones: En estos casos, la persistencia y la
recurrencia suelen ser la norma, y la enfermedad
presenta cierta heterogeneidad biolégica, que se
pone de manifiesto a la hora de analizar los
distintos factores prondsticos. En general, la
supervivencia es escasa y las estrategias
terapéuticas actuales se encuentran en discusion.
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SUMMARY

Objective: We studied persistence and recurrence
in 48 cases of uterine sarcoma diagnosed at the
Gregorio Marafién University General Hospital from
1992-2001.

Material and methods: Of 48 cases of sarcoma,
25 were leiomyosarcomas, 18 were carcinosarcomas
and 5 were endometrial stroma sarcomas. Age,
menopause status, presenting symptoms, mitosis
grade, surgical staging, primary treatment, adjuvant
treatment, survival, recurrence, and persistence
were analyzed.

Result: After initial treatment, persistence occurred
in 11 patients (29%). Persistence was local (pelvic)
in 81.8% and extra-pelvic in 19.2%. After treatment,
recurrence occurred in 17 patients (35.41%) and
localization was pelvic in 51.9%. Overall survival
was 64.2 % at 2 years, 51.25% at 3 years and
25.12% at 5 years.

Conclusions: Persistence and recurrence of this
kind of tumor are frequent. The analysis of
prognostic factors shows the heterogeneity of these
malignancies. In general survival is poor and
treatment strategies are being discussed.
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INTRODUCCION

Los sarcomas uterinos comprenden menos del 1%
de las tumoraciones ginecoldgicas y alrededor del
3-8% de todas las neoplasias uterinas!. Pese a su es-
casa incidencia (17 casos por millén de mujeres ma-
yores de 20 afios) su tasa de supervivencia global a
los 5 afios es del 25-40% en comparacién con la del
carcinoma endometrial, que es del 87%2. Esto se de-
be, principalmente, a la elevada tasa de persistencia
y de recurrencia del tumor, tanto de forma locorre-
gional como a distancia®.

Se han clasificado en tres grupos histolégicos con
orden decreciente de frecuencia: tumor miilleriano
mixto (TMMrcarcinosarcoma [CSM];, 40-50%), leio-

miosarcoma (LMS; 30-35%) y sarcoma del estroma
endometrial (SEM; 15%). Para completar la clasifica-
cién se atribuyen los sarcomas restantes al grupo de
“otros sarcomas”, que representan alrededor del
5%3. Como norma general, cada uno de los grupos
presenta diferencias en las caracteristicas anatomo-
clinicas, en los patrones de persistencia y recurren-
cia, asi como en la respuesta al tratamiento®®.

En el conjunto de los sarcomas, numerosos estu-
dios avalan su elevada agresividad: la supervivencia
global a los 5 afios en los estadios I-II es menor del
60% y en funcién del grupo histopatolégico los que
tienen peor pronéstico son los CSM*7.

Los sarcomas uterinos presentan tasas de persis-
tencia y de recurrencia en estadios clinicos I-II, en-
tre un 50-70%, sobre todo de forma extrapelviana, lo
que pone de manifiesto un elevado porcentaje de
fracasos en el tratamiento®¢5-10,

Algo sumamente aceptado, en el conjunto de los
sarcomas, es que la enfermedad metdstasica, tanto
local como a distancia, estd subestimada. La elevada
tasa de persistencia y recurrencia local hace que pa-
rezca 16gico un tratamiento local més agresivo, qui-
rargico y adyuvante. Aunque estd en discusion, este
punto ha marcado la tendencia actual de llevar a ca-
bo un enfoque quirtrgico oncolégico, similar al del
carcinoma de endometrio, completando la cirugia
habitual con citologia peritoneal, linfadenectomia
pelvianoparaa6rtica>®112 y, en ocasiones, omentec-
tomia%. De la misma forma, la elevada tasa de recu-
rrencia a distancia hace pensar en la necesidad de
mejorar el tratamiento sistémico.

MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo des-
criptivo de las historias clinicas de 50 pacientes, diag-
nosticadas en nuestro servicio durante el periodo
comprendido entre 1992 y 2001. Se han anali-
zado 48 casos, y se han excluido dos por falta de se-
guimiento. Los casos fueron clasificados segtn las in-
dicaciones de la FIGO, tras la modificacion a la estadi-
ficacién quirtrgica del carcinoma endometrial, en 1988.

Se pretenden analizar las variables de supervi-
vencia, los patrones de persistencia y de recurrencia,
y la influencia que tendrian sobre éstos los factores
prondsticos tradicionales (tipo histopatolégico, esta-
dio quirtirgico, grado de mitosis, invasion miome-
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas de los pacientes en funcién del tipo histopatolégico
Grupos histopatolégicos Total
Variables LMS SEM CSM
Numero 25 (52%) 5 (10,4%) 13 (37,6%) 48
Media de edad Afos (limites) 50 (27-88) 63 (53-78) 65 (51-81) 57 (27-88)
Sintomas
Sintomético 22 5 16 43
Asintomatico 3 0 2 5
Estadios Quirtirgicos FIGO
I 13 1 9 23
I 0 0 1 1
11 9 4 6 19
v 2 0 1 3
No especificado 1 0 1 2

IMS: leiomiosarcomas; SEM: sarcomas del estroma endometrial; CSM: carcinosarcomas.

trial, tamafio de la tumoracién y grado de exten-
sién), para conocer los aspectos mds relevantes en
la evolucién de dichas tumoraciones.

En la tabla 1 se recogen algunas de las caracte-
risticas clinicas de nuestros pacientes.

El sintoma maés frecuente fue la metrorragia
(70,8%), seguido del dolor abdominal (18%). En la
exploracién, hasta en un 55% de las pacientes el
atero estaba aumentado de tamarfio y en el 10,41%
de ellas se observé una tumoracién que protruia a
través del cuello uterino.

El tiempo medio transcurrido desde la primera
consulta hasta el diagndstico fue de 3 meses (0-20
meses), y la mitad de las pacientes tuvo que esperar
alrededor de 5 meses para ser diagnosticadas.

En 20 casos (41,7%) se establecié el diagnostico
prequirtirgico, mediante legrado uterino (18 casos) o
biopsia de las tumoraciones que asomaban a través
del cuello uterino (2 casos). Existla una sospecha
diagndstica de sarcoma uterino en 7 pacientes
(14,58%), fundamentada en el concepto de masa
uterina o0 mioma de crecimiento rdpido, tras estudios
ecogréficos seriados (3 meses). Por tltimo, en 21 pa-
cientes (43,8%) no habfa sospecha diagnéstica de
proceso patolégico maligno.

En el conjunto de sarcomas en los que no se tenfa
un diagndstico previo a la cirugfa (58,3%), el estudio
intraoperatorio se llevé a cabo en 4 casos y en 24 pa-
cientes el diagndstico se efectué de forma diferida.

En el estudio histolégico se observaron 13 casos
(27,08%) con menos de 10 mitosis por 10 CGA (ba-
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jo grado), dos en el grupo de carcinosarcomas y el
resto en el de leiomiosarcomas. En la figura 1 se
describe la frecuencia segtin los estadios quirtirgicos
y el grupo histolégico.

La invasién miometrial en mds de la mitad de la
pared uterina se encontré en el 66,6% de los casos
y todos aquellos en los que la invasién fue menor
se localizaban en el estadio 1. A diferencia de los de-
més tipos histolégicos, todos los casos de SEM inva-
dian mas de la mitad de la pared. Al finalizar el es-
tudio, un total de 23 pacientes (47,9%) habia
fallecido con enfermedad, y en este grupo hasta en
el 73,9% de los casos la invasion del miometrio al-
canz6 mas de la mitad de la pared (tabla 2).

El tratamiento inicial fue la cirugia en el 93,7% de
los casos, y el tratamiento mds estandarizado fue la
histerectomia total con doble anexectomia (tabla 3).

Para los pacientes en estadios I-II, el tratamiento
adyuvante se administré en el 41,6% de los casos
(radioterapia, 70%; radio-quimioterapia, 20%; qui-
mioterapia, 10%).

La funcién de supervivencia se estimé mediante
el método de Kaplan-Meier, analizando las diferen-
cias estadisticamente significativas (p < 0,05) entre
las curvas por medio del test de rangos logaritmicos
(Mantel-Haenzel).

RESULTADOS

La supervivencia global de la enfermedad fue
del 64,2% a los 2 afios, del 51,25% a los 3 afios y del
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Figura 1. Porcentaje de pacientes segiin los distintos estadios
quirirgicos y distribucion de los distintos grupos histopatolégicos

segtin el estadio quiriirgico. SEM: sarcoma del estroma endometrial.

& 100+
1]
3
S 80
E
=
[3)
(] 60 1
s
o
=
g 40
2
2
g 201
(2]

0 20 40 60 80 100 120 140
Supervivencia en meses

Figura 2. Curva de supervivencia global.

Tabla 2 Grado de infiltracién miometrial

en funcién de distintos pardmetros

Infiltracion miometrial
Menos de la mitad  Mis de la mitad

Tipos histolégicos

Vs 10 14
SEM - 5
CSM 6 11
Estadios quirtirgicos
I 16 7
I - 1
I - 19
v - 3
Estado tras la ultima revision
VSE 9 7
VCE - 6
MSE 1 -
MCE 6 17

IMS: leiomiosarcomas; SEM: sarcomas del estroma endometrial;
CSM: carcinosarcomas; VSE: viva sin enfermedad; VCE: viva con
enfermedad; MSE: muerta sin enfermedad; MCE: muerta con
enfermedad.

Tabla 3 Tratamiento primario en funcién

de los estadios quirtdrgicos

Tratamiento primario Estadios Quiriirgicos Total

I i i v NE

Fallo quirtirgico - - - - 2 2
HT 6 - 3 - - 9
HT + DA 13 - 10 1 - 24
HT + DA + 1P 2 1 3 1 - 7
HT + DA + otras 2 - 2 1 -

Radioterapia - - 1 - - 1
Total 23 1 19 3 2 48

HT: histerectomia; DA: doble anexectomia; IP: linfadenectomia
pelviana; otras: tumorectomia, omentectomia; NE: no
especificado.

25,12% a los 5 afios (fig. 2), y la supervivencia me-
dia fue de 41 meses. El 50% de la poblacion fallecié
en torno a los 39 meses (mediana de supervivencia),
y no se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en relacién con los factores prondsticos
tradicionales. En cualquier caso, la supervivencia no
superd el 30% a los 5 afios (fig. 3).

Por otro lado, la supervivencia libre de enferme-
dad a los 24 meses fue del 55,54%; a los 36 meses,
del 37,61%, y a los 5 afios, del 12,34%.
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117



118

De Leén Luis JA, et al. Patrones de persistencia y recurrencia en sarcomas uterinos

Supervivencia
Media Mediana
2 afos 3 afnos 5 afos (meses) (meses)
Estadio quirdrgico FIGO Estadio | 81,2% 69,8% 27,7% 62 58
% 100+ Estadio IlI 45,2% 32% 18,1% 45 20
g v Estadio IV 19% | Maximo - - -
§ eoy ; 33 meses
g No especificado | Maximo _ - - -
g 2 8 meses
a
0 20 40 60 80 100 120 140
Supervivencia en meses
Log-rankp = 0,79
Grupo histopatolégico LMS 67,32% 53,6% 27,2% 56 42
SEM 36% - - 23 7
Log-rankp = 0,58 CSM 62% 38% 12% 43 33
Grado de mitosis tumoral <1 0/1 0 CGA 700/0 58*‘% — 41 —
g 100 >10/10 CGA 58% 44% 16% 17 33
§ 80
% 60 Bajo grado
% 40
; Alto grado
g 20
3
0 20 40 60 80 100 120 140
Supervivencia en meses
Log-rank p = 0,081

Figura 3. Distribucién de supervivencia en relacion con distintos factores prondsticos. CGA: células por campo de gran aumento; LMS:
leiomiosarcomas; SEM: sarcomas del estroma endometrial; CSM: carcinosarcomas.

La supervivencia en los estadios I-II, entre el gru-
po que se sometié a tratamiento adyuvante frente al
que se plante6 vigilancia, no evidencié diferencias
significativas (p < 0,1).

La enfermedad persiste en 11 pacientes (29%),
nueve localmente (pelviano) (81,8%) y dos extrapel-
vianas (19,2%). El porcentaje de mayor persistencia
de la enfermedad se encuentra en el grupo de los
SEM (40%), seguido por el LMS (35%).

En 17 pacientes (35,41%) la enfermedad recurri6,
tras el tratamiento, en la pelvis en un 51,9%, y las
recurrencias a escala extrapelviana se localizaron
principalmente en el pulmén y el higado. No se ob-
servaron diferencias entre las recurrencias en la pel-
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vis y fuera de ella en relacién con los distintos gru-
pos histopatolégicos, estadios quirtirgicos y tamarfio
tumoral. Las diferencias resultaron ser significativas
en funcién del grado de mitosis, y se encontré un
mayor ntimero de afeccién a distancia en los de al-
to grado (p < 0,01).

El tiempo medio entre el diagnéstico y la aparicién
de la recurrencia fue de 19 meses (limites, 3-48 me-
ses). El tiempo entre la apariciéon de la recurrencia y
la dltima revision es de 13 meses (limites, 3-49 meses).
En el grupo de pacientes en los que la enfermedad
persiste o recurre, las diferencias fueron estadistica-
mente significativas en relacién con el grado de mito-
sis tumoral y el grado de extensién tumoral (tabla 4).
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Tabla 4 Persistencias y recurrencias en funcién de

distintos factores prondsticos

Persistencia y recurrencia

No St
Tipo histolégico,
x? de Pearson: p < 0,48
VS 12 (48%) 13 (52%)
SEM 1 (20%) 4 (80%)
CSM 7 (389%) 11 (61,1%)

Grado de mitosis,
x? de Pearson: p < 0,018*
Bajo (< 10/10 CGA)
Alto (> 10/10 CGA)
Tamarfio tumoral,
x? de Pearson: p < 0,35

9 (69,2%)
11 (31,4%)

4 (30,8%)
24 (68,6%)

Menor de 6 cm 6 (35,3%) 11 (64,7%)
Mayor de 6 cm 12 (50,0%) 12 (50,0%)
Estadios quirtirgicos
I 14 (60,9%) 9 (39,1%)
I 1 (100%) -
I 4 (21,1%) 15 (78,9%)
v - 3 (100%)
No especificado 1 (50%) 1 (50%)
Grado de extension,
x? de Pearson: p < 0,01*
Intrauterina 17 (63%) 10 (37%)
Extrauterina 3 (14,3%) 18 (85,7%)

En los estadios I-1I existi6 un mayor porcentaje de
recurrencia y/o persistencia en los pacientes que no
se sometieron al tratamiento adyuvante (62%), aun-
que estas diferencias no fueron significativas. El tiem-
po medio de supervivencia en meses, desde que
aparece la recurrencia hasta la fecha de la tltima re-
vision, es de 15 meses. El 50% de la poblacién, en la
que aparece una recurrencia, fallece en torno al afio.

DISCUSION

El andlisis refleja la incidencia, la supervivencia y
los patrones de recurrencia y persistencia del con-
junto de los sarcomas que han tenido lugar en nues-
tro servicio en un perfodo de 10 afios.

Los sarcomas mas frecuentes son los IMS (52%),
resultado similar a lo publicado en Espafia’ y en
otros paises europeost, pero que no coincide con
las estadisticas norteamericanas, donde el CSM es el
tipo histopatolégico més comun*. Como norma ge-
neral, las pacientes presentan metrorragia junto con

un aumento del tamafio uterino o una masa irregu-
lar que asoma por el orificio cervical externo.

Con frecuencia, en el conjunto de sarcomas ute-
rinos, el diagnéstico prequirtirgico se lleva a cabo en
mas de la mitad de los casos (el 41,2% en nuestra
serie)”: en el grupo de CSM un 90% puede efectuar-
se mediante histeroscopia, legrado o biopsia®!314,
mientras que en el grupo de IMS, es mas frecuente
que el resultado se conozca tras un estudio diferido.

La supervivencia global a los 5 afios, en nuestra
estadistica (25,12%) es bastante escasa con relacion
a estadisticas nacionales (47,7%)” pero en concor-
dancia con otras publicaciones 20-45%*¢1415,

En nuestra serie, no se hallaron diferencias signi-
ficativas en relacién con los factores prondsticos am-
pliamente difundidos: edad, tipo histopatolégico,
grado de mitosis y estadio quirtirgico. Con relacién
a este dltimo, que ha demostrado ser el mas impor-
tante371315 se plantea la duda de si realmente dicha
estadificacién ha sido la correcta. En primer lugar, la
tasa de supervivencia en los casos de enfermedad
localizada (46%) fue mucho mas desfavorable que
las halladas en la bibliografia nacional” e internacio-
nal*® y, por tltimo, en los pocos casos en los que
se llev6 a cabo una cirugia mas amplia, se tuvo que
sobreestadificar a las pacientes.

Como se ha sugerido anteriormente, tras la mo-
dificacién de la FIGO para el céncer endometrial, la
subestadificacién clinica era frecuente, y queda ad-
mitida la clasificacion posquirdrgica’. En el grupo de
los sarcomas, hasta en un 30-45% del total de las
pacientes en estadios clinicos I-II, pasaban a un es-
tadio quirargico II*4!1. Sin embargo, la bibliografia
reciente sefiala una infraestadificaciéon quirtirgica de
los sarcomas uterinos, debido al desconocimiento
real de la enfermedad metastdsica en el momento
del diagnéstico, al no completarse el estudio con ci-
tologia del lavado peritoneal, linfadenectomia pel-
viana y paraaértica®®1112,

Sobre todo para los CSM la invasion ganglionar
suele ser temprana'®. Tras un estudio llevado a cabo
en 1992 por el GOG, se encontré que, en los CSM en
estadios I-II, la invasién ganglionar pelviana y pa-
raadrtica alcanza un 17,8% y 7%, respectivamente,
frente a un 3,5-5% y un 0% en el caso de los IMS>.
Estudios posteriores han avalado esta afirmacién, in-
cluso con porcentajes mayores de afeccién, que lle-
gan a ser hasta del 45%!7. Ademds, en un afdn de co-
nocer la incidencia real de la enfermedad metastasica
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se encontraron citologias peritoneales positivas entre
un 5 y un 20% en los estadios I-II y la afeccion del
epiplon en el 14,53% para los estadios I-II134.

El andlisis posterior de nuestros resultados reveld
que a 33 de 45 pacientes operadas (73,3%) se les rea-
liz6 una cirugfa no oncolégica, muy difundida sobre
todo en los primeros 5 afios del estudio. En el resto de
pacientes, ademas de un enfoque oncolégico, pesaron
criterios como el tamafio y el grado de extension tu-
moral. En los 12 casos en que se llevé a cabo linfade-
nectomia, habia afeccion ganglionar en cuatro de ellas
(30%), dos de los cuales se obtuvieron en pacientes
que inicialmente se ubicaron en un estadio I (16,7%).
En relacién con la afeccién metastasica del omento fue
positiva en una de 5 pacientes. Fstos fueron los casos
que se sobreestadificaron posteriormente.

Con respecto a las recurrencias en nuestro caso es
el CSM el que presenta mayor porcentaje (61,1%),
frente al SEM (57%) y al LMS (52%), de manera in-
versa a otras publicaciones®’. Al analizar el porcen-
taje de recurrencias pelvianas frente a las extrapel-
vianas, tnicamente el grado de mitosis (p < 0,018) y
el de extensién (p < 0,01) fueron significativos. En el
conjunto de los sarcomas, las recurrencias fueron
principalmente extrapelvianas, sobre todo pulmona-
res (LMS, 40,7%; SEM, 25%; CSM, 15%). Los CSM re-
curren con relativa frecuencia tanto de forma loco-
rregional como a distancia. Su componente epitelial
les infiere algunas caracteristicas diferenciales: 2) una
elevada capacidad metastésica ganglionar; b) con fre-
cuencia las metéstasis a distancia tnicamente contie-
nen este componente epitelial'?, y ¢) las localizacio-
nes de las metdastasis extrapelvianas son idénticas a
las referidas en el carcinoma endometrial, pero apa-
recen con anterioridad y con mayor frecuencial“.

Los LMS suelen aparecer en estadios localizados
de la enfermedad?s, y las recurrencias suelen ser a
distancia, sobre todo las pulmonares (30-40%). La
afeccion ganglionar es mas limitada (3-5%) aunque
algunos autores refieren mayores porcentajes de
afeccién, de hasta el 26%!7.

Hoy dia, se admite que el tratamiento adyuvante
disminuye el ntimero de recaidas locorregionales'?,
y la recurrencia a distancia sigue constituyendo una
dificultad en la mayorfa de las pacientes, lo que su-
braya la necesidad de encontrar un tratamiento sis-
témico. Asi, para los sarcomas en general, la qui-
mioterapia presenta escasa respuesta'?!?, aunque en
1983 el GOG demostré que éstos presentaban cierta
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sensibilidad, con una respuesta del 25% a la doxo-
rrubicina en los IMS y del 10-15% en los CSM. Se
ha presentado una leve mejoria en los resultados
con protocolos en los que se incluye ifosfamida co-
mo tratamiento tinico o combinado!>1.

Sin embargo, en la actualidad, tanto el GOG co-
mo la European Organisation for Research and Tre-
atment of Cancer (EORTC, trabajo ntimero 55.874)
trabajan en estudios prospectivos y aleatorios, con la
finalidad de conocer el papel tanto de la radio co-
mo de la quimioterapia en estos tumores!2.

Una entidad que presenta tasas de supervivencia
tan bajas, en pacientes con enfermedad tanto locali-
zada como avanzada, requiere un desarrollo de las
estrategias diagnosticoterapéuticas.

La certeza y la sospecha diagnéstica prequirtirgica
(un 56,2% en nuestra serie) deben sentar las bases pa-
ra llevar a cabo un estudio preoperatorio de extension,
mediante pruebas complementarias, como la radiogra-
fia toracoabdominal, la tomograffa axial computarizada
(TAO) y/o la resonancia magnética nuclear (RMN).

En conclusion, hay tres hechos que son relevantes:
a) los sarcomas uterinos forman un conjunto heteroggé-
neo de tumores, y cada grupo tiene una naturaleza bio-
légica distinta; en especial el CSM, dado su componen-
te epitelial, posee ciertas caracteristicas andlogas a las
del carcinoma de endometrio, siendo menos frecuente
pero més agresivo; b) en los casos en que el diagnés-
tico se obtenga o se sospeche antes de la cirugia
(56,2%), se debe llevar a cabo un estudio preoperato-
rio de extensién, valorar las condiciones de la paciente
y contar con su colaboracion para las distintas estrate-
gias adyuvantes, y ¢) si el factor prondstico mas impor-
tante es la estadificacion quirtirgica de la enfermedad,
su correcta estimacion es un hecho indiscutible. La ci-
rugia con perfil oncoldgico es esencial en este punto;
ademds, supone el tratamiento primario fundamental,
con carécter curativo en los estadios I-II'12,
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