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> RESUMEN

Los sarcomas uterinos son un grupo raro, heterogéneo
y agresivo de neoplasias, que conduce frecuentemen-
te a una diseminacién y muerte temprana. En ausencia
de trabajos prospectivos aleatorizados fase IlI, las reco-
mendaciones de tratamiento para pacientes con sarcoma
uterino son basadas en resultados de estudios retrospec-
tivos, lo cual dificulta su manejo clinico. El tratamiento
principal es la cirugia, teniendo los tratamientos adyu-
vantes un rol controversial. La presente revision analiza
estudios clinico-patologicos, factores prondsticos y el
manejo actual de sarcomas uterinos.

Palabras claves: Sarcoma uterino, tumores meso-
dérmicos mixtos, leilomiosarcoma, sarcoma estroma
endometrial, manejo, México.

Abstract

Uterine sarcomas are a rare and heterogeneous group of neoplasm,
with an aggressive behavior leading to an early dissemination
and death. In the absence of phase III, prospective randomized
studies, treatment recommendations for patients with uterine sar-
coma must be based on the results of retrospective studies making
their management difficult. The principal treatment is surgery
with a controversial role of the adjuvant therapy. The present
review analyzes clinic-pathologic studies, prognostic factors and
current management of uterine sarcomas.

Keywords: Uterine sarcomas, leiomyosarcomas, endometrial
stromal sarcomas, mixed mesodermal tumors, management,
Mexico.
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> INTRODUCCION

Los sarcomas uterinos son tumores raros, que represen-
tan hasta un 4% de los tumores uterinos. Su prondstico
es malo y existen pocos estudios prospectivos de su trata-
miento y respuestas clinicas.

> EPIDEMIOLOGIA DEL SARCOMA UTERINO

Tiene una incidencia mundial de 0.5 a 3.3 casos por 100
000 mujeres. Los tumores mixtos miillerinos de 0.82 por
100 000 mujeres, Los leilomiosarcomas tienen una inci-
dencia de 0.64 por 100 000 mujeres. Los sarcomas del
estroma eendometrial reportan una incidencia de 0.19
por 100 000 mujeres. Representan de forma global 3% a
4% de tumores uterinos. En estados Unidos de acuerdo
a las estadisticas del 2008, se estiman 40 100 nuevos casos
del cancer de cuerpo uterino, que representa un 6%, y
muertes estimadas de 7 470 que representa un 3%. En
México, de acuerdo al registro histopatolégico de neo-
plasias malignas del 2003, el cancer del cuerpo uterino
se encuentra situado por sitio anatémico en general, en
el lugar 16 con 1 551, representando un 1.41 de un total
de 110, 094 casos, y corresponde por sitio anatdmico en
mujeres al cuarto lugar, con 1 552 que representa 2.169%.!

> FACTORES DE RIESGO

Existen pocos estudios epidemiolégicos para identificar
los factores de riesgo. Se conoce que su presentacion con
mayor frecuencia es en mujeres de 40 a 60 afios de edad,
antecedente de ingesta de anticonceptivos orales y ta-
moxifeno. La paridad, la menarca y menopausia, no son
concluyentes. El antecedente de RT pélvica representa
un riesgo de un 5% al 10%. De acuerdo a la raza, es dos a
tres veces mayor su incidencia en afroamericanos.*?

> CUADRO CLINICO

El principal sintoma es sangrado transvaginal (95%). Con
caracteristicas en cantidad variable, puede estar acom-
panado de dolor, fetidez o sintomas de presion pélvica.
Los pacientes presentan grados diferentes de anemia. A
la exploracion fisica se encuentra ttero aumentado de ta-
mano. El principal diagnédstico diferencial del sarcoma es
el lelomioma.*

CLASIFICACION DE LOS SARCOMAS UTERINOS

La clasificacién se basa en el tipo de células y lugar de
origen. Cuando se refiere a “puros” es referente al mismo
tipo células. Al referirse a “mixtos”, es pertenecen a mds
de un tipo células. “Homodlogo”, que son compuestos por
elementos tisulares exclusivos del utero. “Heterdlogo”,
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significa que son compuestos por elementos tisulares,
que incluyen utero y anexos.

La primera clasificacién fue propuesta por Ober en
1950. La cual, en base a glindulas y estroma endometrial
se encuentran los sarcomas endometriales. En el muscu-
lo liso se encuentran los leiomiosarcoma. Y otros surgen
de tejido de soporte, tales como los angiosarcoma, fibro-
sarcoma. Homologos: sarcoma del estroma endometrial
(miosis estromal endolinfitica), fibrosarcoma, angiosar-
coma, leiomiosarcoma, tumor mixto: carcinosarcoma.
Heterdlogos: rabdomiosarcomas, osteosarcomas, con-
drosarcomas, liposarcomas, tumor de miiller mixto
(tumor mesodérmico mixto).

CrasiFicacioON DE LA GyNecoLocic ONcoLoGy
Group (GOG)

*  Sarcoma mixto miilleriano homologo.
*  Sarcoma mixto miilleriano heterélogo.
* Leiomiosarcoma.

e Sarcoma del estroma endometrial.®

CLASIFICACION DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA
SALUD

e Tumores mesenquimatosos.
e Sarcoma del estroma endometrial.
*  Sarcoma del estroma endometrial de bajo grado.
*  Noédulo estromal endometrial.
*  Sarcoma endometrial indiferenciado.
e Leiomiosarcoma.
*  Variedad epiteliode y mixoide.
¢ Leiomioma no especifico.
*  Mitdbtico, hipercelular, hemorrigico, atipico,
difuso, lelomiomatosis intravascular.
*  Tumores mesenquimatosos.
*  Otros malignos, otros benignos, sarcoma endo-
metrial y musculo.
e Tumores mixtos epiteliales y mesenquimatosos.
* Carcinosarcoma (Tumor mixto miilleriano y
carcinoma metaplisico).
e Adenosarcoma/Carcinofibroma.
* Adenofibroma/Adenomioma.
*  Variante atipica polipoide.®’

De acuerdos las guias de la NCCN del 2008, se clasifican

como:

e Leiomiosarcoma

¢ Sarcoma del estroma endometrial (antes considerado
SEE de bajo grado).

* Sarcoma indiferenciado, sarcoma heterélogo puro
(antes considerado SEE de alto grado).

*  Carcinosarcoma, igual a sarcomas mixto miilleriano.”



{POR QUE SE LLAMAN TUMORES MIXTOS MULLERINOS?

Los sarcomas homologos surgen de elementos que son
nativos al dtero: sarcoma del estroma endometrial, leio-
miosarcoma, sarcoma del tejido de apoyo, tales como
vasos o linfaticos. Los sarcomas heterdlogos surgen de
clementos diferentes al titero, tales como musculo esque-
1ético, cartilago y hueso. Los tumores mixtos miillerianos
ahora se llaman carcinosarcomas, siendo el tipo mas co-
mun, representando el 43% de todos los casos.®

> DIAGNOSTICO

El caso tipico es una mujer con crecimiento uterino rapi-
do, y de forma importante con sangrado transvaginal. Los
estudios de imagen vy hallazgos clinicos no son especifi-
COS para sarcomads vs otros tumores uterinos. Sin embargo
la histologia, el ultrasonido (US) pélvico, la resonancia
magnética y la tomografia aportan datos importantes.’

> ESTUDIOS INICIALES

De acuerdo a las recomendaciones de la NCCN del
2008, se debera de realizar: Exploracién fisica, biopsia,
citologia vaginal, solicitar marcador tumoral Ca 125, y
algin estudio de imagen, ya sea resonancia magnética
y/o tomografia toraco-abdominal. En el departamento
del Instituto Nacional de Cancerologia, se realiza ex-
ploracidn fisica y se solicita biometria hemdtica, quimica
sanguinea, pruebas de funcionamiento hepdtico y mar-
cador tumoral Ca 125, biopsia de endometrio, citologia
vaginal, radiografia de térax. Los estudios de imagen
como tomografia toraco-abdominal y resonancia magné-
tica, se valoran en cada caso.'%!!

¢Estd justificada la tomografia en la evaluacién inicial?.
Debido a que el principal sitio de metistasis es el pul-
mon, la recomendacion es que todos los pacientes deben
someterse a tomografia tordcica al conocer el diagnostico,
para detectar enfermedad oculta extrauterina. Si el diag-
nostico no se conoce antes de la cirugia, se recomienda la
tomografia toricica posoperatoria.’

El papel del marcador tumoral. El marcador tumoral Ca
125 en la valoracién preoperatoria es incierto. El impacto
es prondstico, especialmente en carcinosarcoma.'®!!

¢ Existen los sarcomas de bajo grado?. Dentro de los leio-
miosarcomas, la mayoria malignos, con hipercelularidad,
necrosis y mitosis abundantes, atipia citoldgica e infiltra-
cién. Los problemas de diagnédstico surgen en los tumores
del musculo liso que son menos celulares, menos atipicos
y con menos actividad mitdtica. No se cumplen los crite-
rios histologicos para leiomiosarcoma, aunque algunas de
ellas se comportan como este.!?
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Existe un estudio retrospectivo de Stanford, en don-
de hay tres criterios para determinar su malignidad que se
basan en figuras mitéticas frecuentes, atipia nuclear sig-
nificativa y presencia de necrosis. Se asigna bajo riesgo o
alto riesgo para la designar a los tumores que son dificiles
de clasificar, esto indica que tiene un riesgo de maligni-
dad por encima del 10%.'3

Dentro de los sarcomas del estroma endometrial se
incluye nédulos de estroma endometrial, que se consi-
dera benigno, y los sarcomas del estroma endometrial
que se consideran malignos. Estos sarcoma del estroma
endometrial se componen de células que son idénticas a
las del estroma de endometrio, surgen en el endometrio
y pueden infiltrarse en el miometrio. Hay dos subtipos:
1) Sarcoma del estroma endoemtrial de bajo grado, com-
puesto de células de endometrio proliferativo, con atipia
leve a moderada menor de 10 mitosis y crecimiento len-
to, poca frecuencia de metdstasis y recurrencia.'>!415 2)
Sarcoma del estroma endometrial de alto grado, estos
con moderada atipia celular, igual o mayor de 10 mito-
sis por campo. Es dificil reconocer el origen. La mayoria
de los tumores de alto grado de sarcoma del estroma en-
dometrial se forman anaplisico, y se representan como
carcinosarcomas monofdsicos. Ahora se refieren
como sarcomas uterinos indiferenciados. En el pasado,
los sarcomas del estroma endometrial se consideraban de

bajo grado.

> PATRON DE DISEMINACION

Diseminacion linfitica es caracteristica en el carcino-
sarcoma. Doss y colaboradores reportaron 18 de 45
pacientes con metdstasis linfiticas. Chen observé que el
66% de los pacientes en ctapa clinica I, presentaban en-
fermedad ganglionar en diferentes grupos.'®

> TRATAMIENTO PARA EL SARCOMA UTERINO

El escenario es el mismo que para el carcinoma de en-
dometrio. Se deberd de realizar estadificacién. Se debe
practicar  histerectomia abdominal:  Salpingo-oofo-
rectomia bilateral, linfadenectomia selectiva pélvica y
paraadrtica y valorar adyuvancia con quimioterapia
y radioterapia. La realizacién de linfadenectomia es con-
troversial.'®

Para los carcinosarcomas se debe considerar la mayor
posibilidad de metdstasis intraabdominal y retroperito-
neal, que los leiomiosarcomas. Mayor metdstasis ocultas
(ganglios paraadrticos, pélvicos y epiplon) hasta en un
60%. Se considera la linfadenectomia pélvica pronoésti-
ca. La afeccidn ganglionar es mayor en carcinosarcomas,
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los leiomiosarcoma tienen bajo riesgo de enfermedad
ganglionar oculta desde un 3.5% hasta un 11%. Sin em-
bargo, desde un 15% a 30% de los pacientes con bajo
grado pueden presentar metastasis ganglionares. El trata-
miento estandar es la histerectomia.”

La preservacion ovirica en procedimientos es con-
troversial. La Clinica Mayo reporta 108 pacientes con
ooforectomia al momento del diagnéstico, de las cuales
presentan metdstasis en el 3.7% (4 de 108).'8

La FIGO estadifica a los sarcomas uterinos:

Etapa I: Sarcoma confinado al cuerpo uterino (52%).
Etapa II: Sarcoma confinado a cuerpo y cérvix (66%0).
Etapa III: Sarcoma confinado a la pelvis (37%).

Etapa IV: Sarcoma extrapélvico (0%0).

> PAPEL DE LA RADIOTERAPIA EN SARCOMA UTERINO

El papel de la radioterapia no estd claro. Se conoce que
disminuye las recaidas locales, pero no tiene impacto en
el periodo libre de enfermedad, ni en la sobrevida global.
Estd indicada cuando la invasién al miometrio representa
mas del 50%, y en etapas clinicas mayores de .1

> PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA EN SARCOMA UTERINO

El firmaco de primera linea con esquema de un solo
medicamento, incluyen las opciones: topotecan, pacli-
taxel, cisplatino, etoposido ¢ ifosfamida. Y los esquemas
combinados incluyen: doxorrubicina + ciclofosfami-
da, doxorrubicina + mitomicina + CDDP, hidroxitrea
+ DTIC + etopésido e ifosfamida + doxorrubicina. Las
tasas de respuesta con un medicamento fueron de 0% a
17% y con esquemas combinados de 18% a 309, aso-
ciado a mayor toxicidad. El principal es doxorrubicina.
En quimioterapia adyuvante, la segunda linea consiste
en esquemas con un solo medicamento, incluyéndose
etopdsido oral, paclitaxel, gemcitabine, y los esquemas
combinados doxorrubicina + DTIC y gemcitabine +
docetaxel. Donde se reportan tasas de respuesta con un
medicamento de 0% a 21%, y en esquemas combinados
de 309% a 53%. Con gemcitabine + docetaxel se repor-
ta 9% de respuesta completa, 44% de respuesta parcial
y 21% enfermedad estable. Con sobrevida de hasta 17
meses.*

La quimioterapia para tumores mixtos miillerianos,
en la primera linea con esquemas de un solo medicamento
incluyen: cisplatino + ifosfamida. Y esquemas combi-
nados: hidroxiturea + etoposido. Con tasas de respuesta
al platino de hasta un 19% y en esquemas combinados
hasta un 32%. En la segunda linea, los esquemas de un
solo medicamento incluyen paclitaxel y los esquemas
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combinados no han demostrado eficacia. No se reportd
quimioterapia previa exitosa. Con indices de tasas de res-
puesta al paclitaxel de hasta un 1096.!

La quimioterapia para el sarcoma estroma en-
dometrial, la primera linea con esquemas de un solo
medicamento incluyeron ifosfamida. Y en los esquemas
combinados no hay ninguno con indices superiores. Con
tasas de respuesta completa de 149% vy parcial de 19%.
Con un periodo libre de progresion de tres meses. Con
supervivencia global no reportada.?

En la enfermedad metastdsica se considera adminis-
trar cisplatino y placlitaxel.?

> EL SEGUIMIENTO DE ACUERDO A LAS RECOMENDA-
cioNES DE LA NCCN/ Esmo

Recomendaciones de la Esmo: Historia clinica, examen fisico
y examen ginecoldgico, cada tres a cuatro meses, los pri-
meros tres afios. A partir del cuarto afio cada seis meses,
y después del quinto afio de forma anual. Con citologia y
radiografia de torax.

Recomendaciones de la NCCN: Exploracion fisica cada
tres a seis meses por dos anos, posteriormente cada seis
meses o de forma anual. Con marcador tumoral Ca 125,
radiografia de Toérax y citologia vaginal. Para solicitar
otros tipos de estudios, deberdn indicarse de acuerdo a
los sintomas.

> FACTORES PRONOSTICOS DEL SARCOMA UTERINO

La etapa clinica es el factor pronostico mas importante. En
donde representa una sobrevida global en etapa clinica I de
un 529, II de un 66%, III de un 37% y IV de un 09%6.%*

La edad menor de 50 afos tiene una sobrevida global
de 38%, sobrevida libre de recurrencia de hasta un 34%.
Mayores de 50 anos tienen sobrevida global de un 53%,
con una sobrevida libre de recurrencia de hasta un 20%.

La etapa reproductiva en premenopausica, con sobre-
vida global de un 44%, sobrevida libre de recurrencia de
40%. En posmenopdiusica, una sobrevida global de un
39%, con sobrevida libre de recurrencia de hasta un 16%.

Respecto al tipo histoldgico, la sobrevida global para el
sarcoma del estroma endometrial es de un 70%, con so-
brevida libre de recurrencia de un 54%. Para los tumores
mixtos miillerianos, la sobrevida global de un 45%, con
una sobrevida libre de recurrencia de un 37%. Para los
leiomiosarcomas, la sobrevida global de un 19%, con una
sobrevida libre de recurrencia de un 5%.

Referente al grado histologico, para los sarcomas del
estroma endometrial una sobrevida global de 90%, con
una sobrevida libre de recurrencia de hasta un 10%. Los
tumores mixtos miillerianos representan una sobrevida



global de un 45%, con una sobrevida libre de recurren-
cia de un 37%. Los leiomisarcomas representan 29% de
sobrevida global, con un 129% de sobrevida libre de re-
currencia.

La citologia peritoneal representa una sobrevida global
cuando es negativa, de hasta un 54%, y cuando es positi-
va menor de un 10%

> DiscusiON

Los sarcomas uterinos tienen prondstico reservado, con
tasas de tratamiento favorables con cirugfa. El papel de
adyuvancia no estd demostrado con claridad.?2
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