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|. RESUMEN

Titulo: “INCIDENCIA DE SARCOMAS UTERINOS Y TUMORES MIXTOS MULLERIANOS: 5 ANOS DE
EXPERIENCIA EN LA UMAE H.G.O. 3 C.M.N. LA RAZA”.

Antecedentes: Los sarcomas uterinos y los tumores mixtos mullerianos son un grupo heterogéneo de
neoplasias constituidas por diferentes tipos histoldgicos, que en conjunto representan entre el 1y el 3%
de las neoplasias ginecoldgicas y del 3 al 7% de las neoplasias de Utero. Estos representan menos del 5%
de todos los canceres de cuerpo uterino y tienen una incidencia de aproximadamente el 17,1 por millén
de personas. El Carcinosarcoma es el tipo mas comun de sarcoma uterino (8,2 casos por millén de
personas), por lo general seguido por el leiomiosarcoma (LMS) (6,4 casos por millon de personas) y
sarcoma del estroma endometrial sarcoma (ESS) (1,8 casos por millén de personas). No existe un registro

de la incidencia de la enfermedad en México ni de su estadio o principales caracteristicas histoldgicas.

Objetivo: Conocer la incidencia de los pacientes con diagndstico de sarcomas uterinos y tumores mixtos

millerianos, estadio, asi como sus principales caracteristicas histopatoldgicas de la enfermedad.

Metodologia: Se realizé un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal. La poblacion
de estudio incluyd las pacientes con diagndstico confirmado por patologia de sarcoma uterino que
fueron sometidas a manejo quirurgico, durante el periodo comprendido del 01 Enero del 2007 al 1
enero del 2012. Se analizaron resultados por medio de estadistica descriptiva como media, mediana y

medidas de dispersion.

RESULTADOS: Se incluyeron un total de 53 pacientes. La incidencia de pacientes con diagndstico de
sarcoma uterino y tumores mixtos miullerianos con base en la experiencia de 5 afios fue de 3.8%, La
mediana de edad de presentacion fue de 53.5 afios. El 61 .8% de los casos se identificé en estadio I. El

principal tipo histolégicos fue el sarcoma del estroma endometrial con una frecuencia relativa del 36%.

CONCLUSIONES: Los sarcomas uterinos y tumores mixtos millerianos son mas frecuentes en mujeres
mayores de 40 afios. El principal tipo histolégico es el sarcoma del estroma endometrial. En el servicio
de oncologia quirudrgica la mayoria de los casos se identifican en estadio | lo que refleja el diagnéstico

oportuno y adecuado manejo que se brinda a las pacientes.



Il. MARCO TEORICO

Los sarcomas uterinos vy los tumores mixtos millerianos son un grupo heterogéneo de
neoplasias constituidas por diferentes tipos histoldgicos, que en conjunto representan entre el
1 vy el 3% de las neoplasias ginecoldgicas y del 3 al 7% de las neoplasias de Utero (1). Estos
representan menos del 5% de todos los canceres de cuerpo uterino y tienen una incidencia de
aproximadamente el 17,1 por millén de personas. El Carcinosarcoma es el tipo mas comun de
sarcoma uterino (8,2 casos por millon de personas), por lo general seguido por el
leiomiosarcoma (LMS) (6,4 casos por millén de personas) y sarcoma del estroma endometrial
sarcoma (ESS) (1,8 casos por millén de personas). El prondstico del tumor mixto mulleriano es
peor en comparacion con cancer endometrial comun, y su comportamiento clinico tiende a ser
mas agresivo con diseminacion linfovascular temprana. (2) Sobre la base de la busqueda
bibliografica, el Carcinosarcoma uterino tiene el peor resultado que otros tipos de sarcomas
uterinos. La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) vy la National
Comprehensive Cancer han mantenido en Carcinosarcoma uterino en su clasificacion por lo
tanto, incluimos entre los tumores mixtos mullerianos al Carcinosarcoma en esta revision (2).
Son los canceres de Utero con peor prondstico, siendo su comportamiento muy agresivo, con
una alta incidencia de fallos locales y a distancia a pesar de los tratamientos. Incluso cuando el
diagnostico y la terapéutica se realizan en estadios tempranos, el prondstico es mucho peor al
del adenocarcinoma de endometrio. (3) La supervivencia global de estos tumores varia en
funcion de las series, oscilando entre el 15%-50% a los 5 afios; en estadios tempranos estan
descritas entre un 40%-70% de supervivientes a los 5 afios, mientras que para los estadios
avanzados estos valores descienden al 20%. Su rareza, la diversidad histoldgica con
comportamientos diferentes, las pocas series amplias descritas y la falta de homogeneidad de
los tratamientos hacen dificil conocer la mejor opcion terapéutica; la mayoria de las
observaciones y conclusiones se basan en un nimero relativamente pequefio de pacientes, lo
cual ha contribuido a crear una atmdsfera de confusion en lo referente a su prondstico y

tratamiento. (4)

Aungue la cirugia es el tratamiento de eleccion, su asociacién con la radioterapia parece ser el

mejor abordaje terapéutico, ya que parece incrementar el control local e incluso la supervivencia



en un ndmero no despreciable de series. El papel de la quimioterapia es mas controvertido, y
aunque algunos estudios indican un aumento en el control local y en la supervivencia, los Unicos
dos estudios aleatorizados existentes reflejan una disminucion de la incidencia de las metastasis
a distancia sin un claro impacto en la supervivencia (5). La falta de conclusiones claras en lo que
hace referencia a la evolucién y mejor opcidn terapéutica ha hecho que los tumores uterinos
con componente sarcomatoso continlen siendo un reto para los oncélogos. Los patrones de
presentacion clinica de los sarcomas uterinos son diferentes para los subtipos histolégicos, tales
como el dolor abdominal en el Leiomiosarcoma o el sarcoma del estroma endometrial y
sangrado uterino anormal en mujeres pre y posmenopdusicas en el carcinosarcoma o el
sarcoma del estroma endometrial (1). Aunque el leiomioma benigno y la adenomiosis pueden
ser presentar un tamafio uterino muy grande, estas patologias son mucho mds comunes, no
validan criterios clinicos o radioldgicos que puedan con precision distinguir entre tumores
benignos y malignos. Es dificil confiar en las modalidades de imagen tradicionales
preoperatorias para ofrecer un diagnostico fiable, como la ecografia, la tomografia
computarizada, resonancia magnética (MRI). Por otra parte, solo en algunos casos se podria
diagnosticar la enfermedad antes de la operacion con biopsias de endometrio, ya que la mayoria
de los sarcomas uterinos se originan en el miometrio. Ademas de las imagenes funcionales,
algunos estudios de imagen recientes, incluyen la localizacion anatdmica definitiva de la
enfermedad, como la Resonancia magnética, la tomografia por emisiéon de positrones vy la

tomografia computarizada con fluorodeoxiglucosa (FDG). (6)

Ello ha condicionado que a lo largo de los afios se llevasen a cabo diferentes estudios en lo que
hace referencia a los factores de prondstico que puedan condicionar una peor evolucion. La
deteccién de aquellas pacientes que van a tener un peor prondéstico podria permitir obtener en
ellas un mayor beneficio utilizando opciones terapéuticas mas intensas. Sin embargo, la baja
incidencia de los sarcomas uterinos ha condicionado que el nimero de series en la literatura
con un numero de pacientes amplio sean escasas. (2) La mayoria de ellas tienen una casuistica
inferior a 100 y el nimero de estudios con un numero de pacientes superior a 150 no supera los
15. En estas series, la evaluacién de los resultados en cuanto a supervivencia, control local y

factores de prondstico es dificil, teniendo en cuenta el hecho de que las pacientes han tenido



diferentes tratamientos y los criterios de seleccién para las diferentes opciones terapéuticas no
quedan claros. Ademas, los factores de prondstico estudiados no son los mismos. De todos los
anteriores, el Unico aceptado por todos los autores es el estadio; el resto de los factores de
prondstico son valorados de modo heterogéneo, lo cual ha llevado a la ausencia de consenso a

lo largo de los afios entre los diferentes grupos de investigacion. (7)

Los tumores mesenquimatosos uterinos constituyen un grupo variado y heterogéneo, dentro
del cual se incluyen tumores mesenguimales puros, como el leiomiosarcoma y el sarcoma del
estroma endometrial y el grupo de tumores denominados mullerianos mixtos, los cuales
presentan ademas de un componente mesenquimal sarcomatoso un componente epitelial. En
ocasiones, algunos tumores predominantemente, pero no exclusivamente de éste Ultimo grupo,
pueden contener tejidos no propios del Utero, como musculo estriado, hueso o cartilago. Estos
componentes no propios se denominan "heterdlogos", para distinguirlos de los componentes
"homologos", constituyentes normales del Utero, como el tejido muscular liso o el estroma
endometrial. Aunque clasicamente se ha considerado que los tumores mullerianos mixtos se
originan en células que conservan la capacidad normal de las células embrionarias millerianas
de dar lugar tanto a células epiteliales como a células mesenquimatosas de forma sincrénica,
recientemente algunos autores han propuesto que deben considerarse mas bien

adenocarcinomas con diferenciacion sarcomatosa aberrante. (5,8)

La ultima clasificacion de la OMS tiene en cuenta el diferente origen de los diferentes tipos

histoldgicos:



e HOMOLOGOS
o SARCOMA DEL ESTROMA ENDOMETRIAL
= ALTOY BAJO
o LEIOMIOSARCOMA
= EPITELIODE Y MIXOIDE
e HETEROLOGOS
o RABDOMIOSARCOMA
o CONDROSARCOMA
o OSTEOSARCOMA
o HEMANGIOPELICTIOMA
o LIPOSARCOMA
e TUMOR MIXTO MULLERIANO
o ADENOSARCOMA
=  EPITELIAL
= MESENQUIMAL
o CARCINOSARCOMA
= HOMOLOGO
= HETEROLOGO

Los leiomiosarcomas uterinos (LMS) son poco frecuentes, y representan sélo el 1% de todos los
canceres uterinos; no obstante, siguen siendo el sarcomas uterino mas comun, afecta por lo
general a mujeres de mas 40 afios de edad, y se presentan con sintomas casi idénticos a los
leiomiomas ordinarios. Porque ello |la deteccion preoperatoria de malignidad es a menudo dificil.

En raras ocasiones, la presentacion es por ruptura uterina y hemoperitoneo. (9)

Se ha estimado que solo 1 de cada 800 tumores uterinos del musculo liso es maligno, por lo que
es estadisticamente poco probable que surjan de LMS de un leiomioma pre-existente. Es en
parte por esta razon que la mayoria los investigadores creen que la mayoria de los LMS son
esporadicos y surgen de novo. Esta hipdtesis estd apoyada por estudios recientes de microRNAs,
en el que los perfiles de expresién de genes miARN entre LMS y leiomiomas han demostrado
ser diferentes. Por el contrario, la presencia de zonas de leiomioma en el LMS, con el
descubrimiento de aberraciones genéticas adicionales en el sarcoma, las diferencias en
inmunohistoquimica entre las areas benignas y sarcomatosos dentro del mismo tumor, y la
demostracion de patron idéntico de inactivacion del cromosoma entre tumores benignos y
malignos sugieren que una minoria de los tumores de hecho se originan a partir de un

leiomioma pre-existente. (10)



El tratamiento se basa principalmente en la histerectomia con o sin salpingooforectomia
bilateral, dependiendo de la edad de la paciente mas radioterapia adyuvante en etapas
avanzadas o en recidivas locales. La quimioterapia a base de dossorrubicina-ifosfamida tiene
respuestas del 30 % y con el bevasizumab respuestas del 12 %, ponen en duda la participacion

de este tratamiento, y solo se deja en recidivas o como medio paliativo. (11)

Los tumores mixtos mdullerianos se dividen en carcinosarcomas y adenosarcomas. Los
adenosarcomas constan de un componente epitelial benigno y de un componente estromal
maligno. Aungue pueden aparecer a cualquier edad, su media se sitla alrededor de los 57 afios.
La manifestacién clinica mas frecuente es la metrorragia y, debido a que suelen ser masas
polipoideas y sésiles, con mucha menor frecuencia pueden manifestarse con la aparicién de una
tumoracion a través de la vagina. Debido a que la mayoria suelen tener un escaso nimero de
mitosis por campo, se han considerado tumores de bajo grado de malignidad. En los casos con
un elevado nimero de mitosis, el prondstico cambia y presentan con frecuencia recidivas locales
y metastasis a distancia. (10,12) Se presenta como una polipoide y hemorragica que ocupa la
cavidad endometrial. Microscopicamente se observan estructuras glandulares benignas con

estroma periglandular hipercelular y atipico. (12)

Los carcinosarcomas son neoplasias compuestas por elementos epiteliales y estromales en las
gue los dos componentes son malignos. Se dividen en heterélogos u homadlogos en funcion de
gue su componente estromal sea propio del Utero, como el leiomiosarcoma o sarcoma del
estroma endometrial (homdlogo), o contenga elementos extrauterinos como cartilago, hueso o
fibras musculares estriadas entre otras posibilidades (heterélogo). La mayoria de las mujeres
son posmenopausicas, con una edad media de 65 afios, y el signo mas frecuente en su
presentacion, al igual que en el cancer de endometrio, es la metrorragia. Se ha descrito la
asociacién de estos tumores con el antecedente de irradiacién pélvica previa, variable en
funcion de los autores (hasta en el 30% de los casos). El riesgo relativo de desarrollar esta
neoplasia en pacientes irradiadas se ha evaluado como del 5.38 en comparacion con el de las
pacientes sin el antecedente de radioterapia. Los carcinosarcomas asociados a irradiacién
suelen aparecer después de un periodo de latencia de 10-20 aflos. La mayoria de los
carcinosarcomas invaden el miometrio y es frecuente la invasién de estructuras vasculares y

6



linfaticas, lo que condiciona una incidencia no despreciable de metdstasis ganglionares pélvicas
y paraadrticas. La afectacion ganglionar en el momento del diagndstico para los estadios iniciales

se ha descrito del 30%. (2, 10,12)

El tratamiento de eleccidn en los tumores uterinos con patrén sarcomatoso es la cirugfa. Esta
debe de comprender la histerectomia total con doble anexectomia y la linfadenectomia pélvica.
En estos tumores, el estudio ganglionar es importante por el hecho de que permite una
estadificacion correcta; un 30% de los carcinosarcomas y un 15% de los leiomiosarcomas
presentan afectacion ganglionar en el momento del diagndstico. Asimismo, algunos autores
recomiendan la practica de una omentectomia porque se han descrito hasta un 20% de
metastasis peritoneales en el diagndstico. Si no se efectla una cirugia que permita una
estadificacién correcta, en el momento de analizar los resultados de una serie, éstos pueden
verse distorsionados al incluirse pacientes con estadios avanzados en el grupo de los estadios
iniciales (5). Si bien todos los autores coinciden en que la cirugia es el tratamiento de eleccidn,
el papel de otras opciones terapéuticas como la radioterapia y la quimioterapia ha sido
controvertido a lo largo de los afios. Mientras que unos autores han defendido su eficacia, otros
la han desestimado. Los defensores de la radioterapia consideran que consigue un incremento
en el control local, e incluso algunos de ellos, indican que consigue mejorar la supervivencia de
las pacientes. En el caso de la quimioterapia, la mayoria de autores refieren solamente una
disminucion en la incidencia de metastasis a distancia.(4) El analisis de los resultados de los
diferentes tratamientos se ve dificultado por el hecho de que las series de la literatura son
retrospectivas a lo largo de 20-40 afios, y las estrategias terapéuticas que se han efectuado
presentan importantes variaciones a lo largo de esos afios; se pueden encontrar series en las
gue las pacientes han recibido solamente tratamiento con cirugia, cirugia y radioterapia, cirugia
y quimioterapia, y también las tres opciones terapéuticas, con diferentes tipos de cirugia, de
esquemas de radioterapia y de quimioterapia. Habitualmente, los criterios de inclusién de las
pacientes en una u otra actitud terapéutica no quedan reflejados. El desconocimiento existente
se ve incrementado todavia mas por el hecho de que las series que analizan los sarcomas

uterinos no son amplias. (5,13)



Si bien la importancia de asociar la radioterapia a la cirugia estd bien establecido en el cancer de
endometrio, no sucede lo mismo en el caso de los tumores uterinos con patrén sarcomatoso.
En estos tumores, la dificultad en llegar a conclusiones claras en las diferentes series de la
literatura es debida a varios motivos. La mayoria de las series son retrospectivas, con un nimero
de pacientes insuficiente para llegar a conclusiones claras. Los criterios de inclusion de las
pacientes para recibir irradiacién no quedan bien definidos en muchos de los estudios, aunque
probablemente aquellas pacientes con factores de peor prondstico son las que han recibido
irradiacion. Ademas, se tiene que tener en cuenta que el 30% de las pacientes desarrollaran
metastasis a distancia, la mayoria de las cuales suceden en el primer afio del diagndstico, lo cual
justifica el que las supervivencias no se vean incrementadas, aunque si que se refiera un

incremento en el control loca. (14)

La utilizacién de hormonas en el tratamiento del cancer de endometrio se basa en la
dependencia hormonal de las células tumorales debido a la existencia en ellas de receptores
hormonales. En los tumores uterinos con patron sarcomatoso también se ha constatado la
presencia de receptores hormonales; asimismo, se han descrito la inhibicién del crecimiento
tumoral y respuestas clinicas al tratamiento con progestagenos en algunos casos con receptores
hormonales positivos. Asimismo, hay autores que indican la desaparicién de metastasis a
distancia en los carcinosarcomas y sarcomas del estroma endometrial. El progestageno mas
utilizado es el acetato de Medroxiprogesterona. Actla como antiestrogénico, con reduccién del
numero de receptores de estradiol e incrementando la actividad del sistema enzimatico que
convierte el estradiol en estrona (estrégeno mucho mas débil que el estradiol). Su mecanismo
de accidn es a través de la inhibicidn de la sintesis de DNA, con disminucion del niumero de
mitosis celulares y frenando la proliferacion celular. Ademas, la progesterona induce la
diferenciacién de las células tumorales y favorece su apoptosis o muerte celular. Aunque las
series no son lo suficientemente amplias como para instaurar este tratamiento de modo
sistematico en estas pacientes, el tratamiento hormonal puede considerarse en aquellos casos
con receptores hormonales positivos. Sin embargo, tiene que tenerse en cuenta, que incluso en
el cancer de endometrio el papel del tratamiento hormonal adyuvante a la cirugia todavia no

estd confirmado y que las respuestas clinicas suceden en menos del 20% de los casos. (15)



I1l. JUSTIFICACION

A nivel internacional existe una incidencia de sarcomas uterinos de aproximadamente 17.1 por
millén de personas. Siendo solo el 1 % de la enfermedad uterina y del 3 al 7% de la enfermedad
ginecolégica maligna. Instituciones como el Instituto Nacional de Cancerologia, la gaceta
mexicana de oncologia, publicaciones de casos esporadicos en la Revista de Ginecologia y
Obstetricia de México e incluso a nivel del Instituto Mexicano Del Seguro Social, todas ellas con
reportes de estudios y casuistica internacional. En la UMAE HGO 3 La Raza no contamos con un
registro especifico de los sarcomas uterinos y de tumores mixtos millerianos, de los cuales se
tratan muchos casos en la consulta externa. Por ello el propdsito de este trabajo es aportar una
base de datos confiable y exacta de la incidencia de estos tumores con base en la experiencia
de 5 afios, expresando la edad de presentacién, estadio, asi como las principales caracteristicas
histopatoldgicas, permitiendo en un futuro realizar diversos estudios sobre factores prondsticos
y sobrevida a 5 afios en pacientes con esta enfermedad, asimismo ser la primera institucion a

nivel nacional en presentar la casuistica en la mujer mexicana.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
éCual es la incidencia de pacientes con diagndstico de sarcoma uterino y tumores mixtos

mullerianos tratadas en la UMAE HGO 3 “La Raza”?
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V. OBJETIVOS

Objetivo general
Conocer la incidencia de pacientes con diagndstico de sarcoma uterino y tumores mixtos
mullerianos manejadas en la UMAE H.G.O No. 3 C.M.N “La Raza” con base en la experiencia de

5 afos.

Objetivos especificos
1. Identificar la incidencia sarcoma uterino y tumores mixtos mdullerianos en el servicio de

Oncologia de la UMAE HGO 3 la Raza.

2. ldentificar por grupo de edad el estadio de la enfermedad de las pacientes incluidas en el

estudio.

3. Determinar los tipos y caracteristicas histolégicas mas frecuentes de sarcomas uterinos y

tumores mixtos mullerianos.

Hipotesis

Debido a que se trata de un estudio descriptivo no requiere de formulacién de hipotesis.
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VI. METODOLOGIA

a) Ubicacion:
El presente estudio se realizé en el Servicio de Ginecologia Oncolégica del Hospital de

|H

Ginecologia y Obstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional “La Raza”, del Instituto Mexicano del

Seguro Social, Delegacion Distrito Federal Norte, México, DF.

b) Disefio del estudio

Por la maniobra experimental:

Se realizd un estudio de tipo observacional.

Por la captacion de la informacidn:

De tipo retrospectivo.

Por la presencia de un grupo control:

Se Ilevd a cabo un estudio descriptivo.

Por la direccidn del andlisis:

Transversal.
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C) Poblacion de estudio

Todas las pacientes con diagnostico histopatoldgico de sarcoma uterino en el servicio de
Ginecologia Oncoldgica del Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 del Centro Médico

Nacional “La Raza”, durante el periodo del 1 enero del 2007 al 1 enero del 2012.

Criterios de inclusion
1. Mujeres con diagndstico histopatolégico de sarcoma uterino o tumor mixto mulleriano.
2. Expediente clinico y reporte histopatoldgico completo que permita una etapificacién de
la enfermedad correcta.
Criterios de exclusion
1. Pacientes con expedientes clinicos y reportes de patologia incompletos.
2. Pacientes con diagndstico de enfermedad tratadas fuera de la unidad que ingresan solo
para control de la enfermedad.
Criterios de eliminacién

No existen para este protocolo.

Muestra y muestreo:

Técnica muestral: Muestreo no aleatorizado.

La muestra quedé integrada por la totalidad de casos que cumplan los criterios de seleccién.

13



VII. VARIABLES

Dependientes

Variable Definicién conceptual Definicién operacional Indicador Escala de
dependiente medicion
Sarcoma Uterinoy | Tipo poco frecuente de cancer | Pacientes que obtuvieron a) Si Cualitativa
Tumor Mixto de utero que se forma en el | este  diagnostico  por b) No Nominal
Malleriano. musculo o en otros tejidos del | estudios histopatoldgico. Dicotomica
Utero.
Independientes
Variable universal Definicién conceptual Definicién operacional Indicador Escala de
medicion
Edad Tiempo transcurrido a partir | Tiempo transcurrido desde Edad en afios Ordinal
del nacimiento de un | el nacimiento hasta la fecha
individuo. en que se realiza el estudio.
Estadio de la La etapa o periodo | La etapa de la enfermedad Debido a que Cualitativa
enfermedad determinado en la evolucion | demostrada a través del existen 3 Nominal
de una enfermedad estudio histopatolégico clasificaciones
diferentes , se
utilizara solo
etapa LILINY IV
Tipo histolégico Patrén morfolégico | Es el tipo histolégico que se Sarcomas Cualitativa
caracteristico de las células | reporta en el estudio uterinos y Nominal
tumorales. histopatolégico. tumores mixto
mullerianos
Tamafio tumoral Extension del tejido que | Es la extension del tumor Amenor de 5 Cuantitativa
forma una masa anormal. que reporta el estudio Discreta
definitivo histopatolégico. B mayor de 5
Metastasis a Reproduccién o extension de | Paciente con metastasis a a) Si Cualitativa
ganglios linfaticos | una enfermedad o de un | ganglios linfaticos b) No Nominal
tumor a ganglios linfaticos. demostrado por estudio
histopatoldgico
Invasion miometrial | Profundidad de la infiltraciéon | Es la extensién del tumor a) Si Cualitativa
por células malignas a la | hacia el miometrio que b) No Nominal

capa muscular intermedia del
Utero.

reporta el estudio definitivo
histopatolégico.

Amas del 50 %
B menor al 50%

Fuente de obtencién: Expediente Clinico.
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VIIl. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A partir de la base de datos del registro del servicio de patologia de la UMAE HGO 3 “La Raza”,
se identificaron a las pacientes con diagndstico de sarcoma uterino y tumores mixtos
mullerianos, se recolectaron los expedientes clinicos de las pacientes que fueron
diagnosticadas del afio 2007 al 2012, se realizé la captura de la edad, caracteristicas
histopatoldgicas de la enfermedad y el estadio final. La informacidn obtenida fue capturada

una hoja de recoleccién de datos y agrupada en una base de datos.
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IX. FLUJOGRAMA

Seleccion de
Tema

Recoleccién
de datos

Analisis de
informacion

Revision de
Bibliografia

Aceptacion
del protocolo

Entrega del
informe final

Elaboracién
del protocolo

Registro del
protocolo

Envio a
publicacion
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X. PLAN DE ANALISIS

Se utilizd estadistica descriptiva
e Frecuencias simples
e Tendencia central (media y mediana)
e Dispersion

Los resultados se presentaron en porcentajes, tablas y graficos.
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XI. ASPECTOS ETICOS

El proyecto se condujo de acuerdo a los lineamientos establecidos por la Declaraciéon de
Helsinki, de 1962; cuyos contenidos fueron actualizados en la revisiéon de Tokio y revisados en
la Reunién de Sydney en 2004. En cuanto al marco politico el protocolo de investigacion estd
apegado a lo estipulado en la Constitucidn Politica, en la Ley General de Salud Titulo Quinto
Investigacidn para la Salud y el Reglamento en Materia de Investigacion para la Salud, la Norma

Técnica numero 313,314y 315.

Segun el reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacién para la Salud titulo
2 de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos Capitulo 1, articulo 17, fraccion

2.

Por otro lado se respetaron y se cumplieron los principios basicos de la bioética (autonomia,
beneficencia, no maleficencia, justicia), ademas de asegurar la confidencialidad de los

resultados.

De acuerdo a la ley general de salud en materia de investigacion este trabajo tiene riesgo menor
al minimo ya que no se realizara ninguna intervencion y la informacién se obtendrd del

expediente clinico. Por lo que no requiere consentimiento informado.
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Xll. RESULTADOS

Se identificaron un total de 59 pacientes, de los cuales se excluyeron 6 por no contar con expediente ya
qgue fueron depurados, por lo que se considerd un total de 53 pacientes con diagndstico de sarcomas

uterinos y tumores mixtos mullerianos.

Se presenta a continuacion la primera grafica que nos muestra el estadio por grupo de edad en los
sarcomas uterinos y tumores mixtos millerianos, se observa como en el estadio lll y IV los grupos de

edad que predominan son mayores de 40 afios, con porcentajes por arriba de 80% para ambas etapas.

ESTADIO POR GRUPO DE EDAD DE SARCOMAS UTERINOS Y
TUMORES MIXTOS MULERIANOS

M<40 m41-60 @>60

66.7
50.0
37.0 407 37.5
25.0
22.2
12.5
8.3

Estadio | Estadio Il Estadio Il Estadio IV

66.7

Grafica 1. Estadio por grupo de edad de sarcomas uterinos y tumores mixtos millerianos.
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Considerando las caracteristicas histopatoldgicas y el estadio clinico, en la tabla 1 se observa que
predomina la etapa | con 27 casos seguido de la etapa Ill con 12 casos. Ademads observamos el alto
indice de metastasis a sitios fuera de del Utero a partir de la etapa ll, asi como aumentan el tamano

uterino y la invasion miometrial.

En la grafica 2 se expresa el nimero de casos por estadio clinico, pero sin incluir otros factores

prondsticos.

Tabla 1. Casos por estadio de sarcomas uterinos y tumores mixtos mullerianos.

Invasion
miometrial >50%

Estadio Numero de casos Tumor > 5cm Metastasis

ESTADIO DE SARCOMAS UTERINOS Y
TUMORES MIXTOS MULERIANOS

ESTADIO IV

ESTADIO Il

ESTADIO 11

ESTADIO |

Grafica 2. Numero de casos de acuerdo a la etapa clinica en sarcomas uterinos y tumores mixtos

millerianos.
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En las gréficas 3, 4 y 5 se presentan los aspectos histopatoldgicos que nos permitieron clasificar la
enfermedad por estadios. En la literatura internacional se describe como a mayor tamafio tumoral y
mayor invasion miometrial, el riesgo de enfermedad extrauterina uterina se incrementa enormemente.
Los principales sitios de enfermedad extrauterina encontrados fueron hacia ganglios pélvicos tanto para
sarcomas uterinos como para tumores mixtos miullerianos. En la etapa IV el sitio mas comudn fue a

mucosa de recto, vejiga y pulmon.

TAMANO TUMORAL EN SARCOMAS UTERINOS Y TUMORES MIXTOS
MULLERIANOS

Grafica 3. Tamafio tumoral en sarcomas uterinos y tumores mixtos millerianos.
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INVASION MIOMETRIAL EN SARCOMAS UTERINOS Y TUMORES MIXTOS
MULLERIANOS

MENOR A 50%
28%

MAYOR A 50 %
72%

Grafica 4. Invasion miometrial en sarcomas uterinos y tumores mixtos mullerianos.

METASTASIS EXTRAUTERINA EN SARCOMAS UTERINOS Y TUMORES
MIXTOS MULLERIANOS

Grafica 5. Metdstasis extrauterina en sarcomas uterinos y tumores mixtos mullerianos.
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En la grafica 6 se muestra el porcentaje de acuerdo al tipo histolégico, a diferencia de la bibliografia
internacional en nuestro estudio el primer lugar es para el Tumor del estroma endometrial con 36 %,
seguido del Carcinosarcoma y Leiomiosarcoma con 34 % y 17% respectivamente. En los reportes de
patologia 7 de los casos estaban con diagndstico de tumores mixtos midllerianos, sin embargo, se
clasificaron para este estudio como sarcomas del estroma endometrial, ya que no presentaban una

linea celular positiva a carcinosarcoma o adenosarcoma.

SARCOMAS UTERINOS Y
TUMORES MIXTOS MULLERIANOS

LEIOMIOSARCOMA
17%

TUMOR MIXTO
MULLERIANO
CARCINOSARCOMA

34% RABDIOMIOSARCOMA
11%

SARCOMA DEL
ESTROMA
ENDOMETRIAL
36%

Grafica 6. Porcentaje por tipo histolégico de sarcomas uterinos y tumores mixtos millerianos.
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La grafica 7 nos muestra la gran diferencia en la presentacién de los tumores mixtos millerianos, en

donde el mayor niumero de casos fue para el carcinosarcoma con 18 casos, con predominio en estadio

I. Solamente se encontré un caso de adenosarcoma en etapal I.

Casos

10

10

TUMOR MIXTO MULLERIANO

Estadio

4 CARCINOSARCOMA
EHADENOSARCOMA

Grafica 7. NUmero de casos por estadio y tipo histoldgico de tumores mixtos millerianos.
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Con lo que respecta a los sarcomas uterinos, en el estudio realizado se encontré una diferencia con
respecto a los registros internacionales, podemos observar como el primer lugar en casos es para el
sarcoma del estroma endometrial con 19 casos y el 36% del total de los tipos histoldgicos como se
menciond anteriormente, el segundo lugar en casos es para el leiomiosarcoma con 9 casos y el
rabdomiosarcoma con 6 casos que concuerda con la literatura internacional al ser el mas comun de los

sarcomas heterdlogos. En las graficas 8, 9 y 10 se presentan el nimero de casos por tipo histolégico y

estadio.
ESTADIOS SARCOMA DEL ESTROMA ENDOMETRIAL
8 8
7
6
5
1
3
2
1
0
I I 1] 1Y

Grafica 8. NUmeros de casos por estadio del sarcoma del estroma endometrial.

ESTADIOS LEIOMIOSARCOMA

Grafica 9. NUmeros de casos por estadio del leiomiosarcoma.
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ESTADIOS RABDIOMIOSARCOMA

Grafica 10. NUmeros de casos por estadio del rabdomiosarcoma.
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En la tabla 2 y gréfica 11 se desglosa con detalle el porcentaje de sarcomas uterinos y tumores mixtos

miillerianos por estadios, donde se observa como en la etapa | se presentan la mayoria de los tipos

histoldgicos, siendo el mayor con 61.8% para esta etapa, y 13.2%, 17.4% y 7.7% para las etapas II, lll y

IV respectivamente. Ademas en la grafica 11 se muestra el

Tabla 2. Porcentaje de sarcomas uterinos y tumores mixtos mullerianos de acuerdo al estadio.

SARCOMA DEL TUMOR MIXTO TUMOR MIXTO
ESTADIO ESTROMA MULLERIANO LEIOMIOSARCOMA | RABDIOMIOSARCOMA MULLERIANO TOTAL
ENDOMETRIAL | CARCINOSARCOMA ADENOSARCOMA
| 42.1% 55.6% 44.4% 66.7% 100.0% 61.8%
I 15.8% 11.1% 22.2% 16.7% 0.0% 13.2%
n 31.6% 16.7% 22.2% 16.7% 0.0% 17.4%
v 10.5% 16.7% 11.1% 0.0% 0.0% 7.7%

PORCENTAIJE DE SARCOMAS UTERINOS Y TUMORES MIXTOS MULLERIANOS DE
ACUERDO AL ESTADIO

100.0

90.0

80.0

70.0

60.0

50.0

Porcentaje

40.0

30.0

20.0

10.0

0.0

==@==SARCOMA DEL ESTROMA
ENDOMETRIAL

=@==TUMOR MIXTO MULLERIANO
CARCINOSARCOMA
LEIOMIOSARCOMA

RABDIOMIOSARCOMA

A

=@==TUMOR MIXTO MULLERIANO
/ ADENOSARCOMA
o —
@
| Il 1]

Grafica 11. Porcentaje de sarcomas uterinos y tumores mixtos mullerianos de acuerdo al estadio.
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Por ultimo se expone la tabla 3 y la gréfica 12, |la incidencia de los sarcomas uterinos y tumores mixtos

miillerianos por 5 afos, esto con base en los otros casos de cancer ginecoldgico presentes en la HGO 3

La Raza. Podemos observar que los sarcomas uterinos y tumores mixtos millerianos se encuentran en

el cuarto sitio de las neoplasias ginecoldgicas con 3.8% con un total de 53 casos en 5 afios, por detras

del cdncer de endometrio y por delante del cdncer de vulva. El mayor de todos con 48% fue el cancer

cervicouterino lo cual coincide con la casuistica en nuestro pais.

Tabla 3. Incidencia de sarcomas uterinos y tumores mixtos millerianos respecto al cdncer ginecoldgico.

ANO 2007 2008 2009 2010 2011 TOTAL
2 Casos o Casos o Casos o Casos o Casos o o
LOCALIZACION N53 % NS3 % NS3 % N53 % NS3 % %
SARCOMAS Y
MM 3 2.9 22 6.1 22 7.8 3 1.4 3 0.6 3.8
CERVIX 45 44.5 245 68.2 142 50.3 64 31.0 239 48.1 48.5
ENDOMETRIO 33 32.6 37 10.3 30 10.6 56 27.1 140 28.2 21.8
OVARIO 19 18.8 53 14.7 85 30.1 82 39.8 112 22,5 25.2
VULVA 1 0.9 2 0.5 3 1.0 1 0.4 2 0.4 0.7
INCIDENCIA POR PATOLOGIA
250
200
150 ———SARCOMAS Y TMM
wv
2 CERVIX
(@]
100 ENDOMETRIO
OVARIO
50 —— VULVA

2007

2008

2009
Anos

2010 2011

Grafica 12. Incidencia de sarcomas uterinos y tumores mixtos mullerianos respecto al cancer

ginecoldgico.
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XIIl. DISCUSION
Los sarcomas del Utero representan un grupo diverso de tumores, constituyendo tan solo el 1% de las
neoplasias malignas del tracto genital femenino y ocupan de un 3 a un 7% de las neoplasias uterinas

malignas.

En las pacientes estudiadas la incidencia por 5 afios con respecto al resto de neoplasias malignas
ginecoldgicas fue de 3.8%, incluyendo cérvix 48.5%, ovario 25.2%, endometrio 21.8% y vulva .7%, con
un total de 1444 casos nuevos de cancer ginecolégico, de ellos 53 corresponden a tumores mixtos

miillerianos y sarcomas uterinos. Estos datos coinciden con la incidencia reportada en la literatura.

De acuerdo a lo reportado en informes internacionales, el primer lugar de los sarcomas uterinos y
tumores mixtos miillerianos es disputado por el carcinosarcoma 50 a 60% de los casos y el
leiomiosarcoma 40 a 50% de los casos, y en tercer lugar el sarcoma del estroma endometrial con un 15
% de todos los sarcomas uterinos. Sin embargo en nuestro estudio el nimero de casos obtenido pone
en primer lugar al sarcoma del estroma endometrial con 19 casos un 36%, en segundo lugar el
carcinosarcoma con 18 casos un 34%, el leiomiosarcoma en tercer lugar con 9 casos un 17%, el

rabdomiosarcoma con 6 casos un 11% y por ultimo el adenosarcoma con un 2%.

Ademas se analizd detalladamente el nimero de casos reportados por estadio, siendo el siguiente:
estadio | fueron 27 casos, en el Il fueron 8, en el estadio Ill se presentaron 12 casos y por ultimo en el
IV solo 6 casos. De acuerdo a la literatura internacional el 60% de los leiomiosarcomas la enfermedad
se encuentra confinada al Utero, en cuanto al resto tanto a sarcomas y tumores mixtos mullerianos, la
literatura no cuenta con series detalladas por nimero de casos y estadio clinico, y solo se menciona
que el prondstico del tumor mixto mulleriano es peor en comparacidn con cancer endometrial comun,
y su comportamiento clinico tiende a ser mas agresivo con diseminacién linfovascular temprana y que
el Carcinosarcoma uterino tiene el peor resultado que otros tipos de sarcomas uterino. Por lo tanto en
Meéxico, el estudio es pionero en dar una base de datos exacta de la presentacién por etapa, edad y

tipos histoldgicos.

En tanto a los factores prondsticos como tamafo tumoral, invasién miometrial y metdstasis
extrauterina, se observa claramente que a mayor tamafo de tumor, e invasion miometrial, las
metdstasis a 6rganos extrauterinos son mas frecuentes, siendo en este estudio, los tumores mayores a
5 cm y con invasidon miometrial mayor a 50%, un total del 26 casos, casi el 50% del nimero total de

pacientes, presentando todos ellos a partir de la etapa Il, lll y IV metastasis extrauterina. Sélo los 27

29



casos de en etapa |, 44.4% presento tumores mayores a 5% e invasién miometrial mayor a 50% un total
de 48.1%, de todos ellos ninguno presentd enfermedad extrauterina, por lo que ademds del tamafio y
la invasion miometrial, existen otros factores tanto locales como moleculares, que influyen en la
distribucidn de la enfermedad, tanto para los tumores mesenquimales como para los epiteliales. Estos
datos coinciden con la literatura internacional, que mencionan como ejemplo al leiomiosarcoma,
citando que existe una hipdtesis que estd apoyada por estudios recientes de microRNAs, en el que los
perfiles de expresién de genes miARN entre leiomiosarcoma y leiomiomas han demostrado ser
diferentes. Por el contrario, la presencia de zonas de leiomioma en el leiomiosarcoma, con el
descubrimiento de aberraciones genéticas adicionales en el sarcoma, las diferencias en
inmunohistoquimica entre las areas benignas y sarcomatosos dentro del mismo tumor, y la
demostracion de patrén idéntico de inactivacién del cromosoma entre tumores benignos y malignos
sugieren que una minoria de los tumores de hecho se originan a partir de un leiomioma pre-existente.

Lo mismo puede ser aplicado para el resto de los sarcomas uterinos y los tumores mixtos millerianos.

Ademas de lo mencionado, los factores de prondstico estudiados no son los mismos. De todos los
anteriores, el Unico aceptado por todos los autores es el estadio; el resto de los factores de prondstico
son valorados de modo heterogéneo, lo cual ha llevado a la ausencia de consenso a lo largo de los afios

entre los diferentes grupos de investigacion.

Por ello se realizé este estudio, que permitira continuar investigando la incidencia a 10, 15 0 20 afios,
asi como los principales factores prondsticos y la sobrevida global, el periodo libre de enfermedad, las
principales recurrencias, que permitiran conocer a fondo la enfermedad, permitiendo asi una mejor
planeacién en su tratamiento inicial, como en las recaidas y de esa manera ofrecer una mejor calidad y

esperanza de vida a las pacientes con sarcomas uterinos y tumores mistos millerianos.
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XIV. CONCLUSIONES

- Laincidencia de pacientes con diagndstico de sarcoma uterino y tumores mixtos mullerianos
en base a la experiencia de 5 afios fue de 3.8% en relacion a todos canceres ginecolégicos
atendidos en la UMAE H.G.O No. 3 C.M.N “La Raza”, encontrandose dentro de los

parametros de publicaciones nacionales e internaciones.

- De acuerdo a la edad de presentacion de la enfermedad, el estudio muestra su mayor

incidencia en mayores de 40 afios y menores de 60 afios, con una mediana de 53.5 afios.

- EI'61 .8% de los casos de sarcomas uterinos y tumores mixtos mullerianos se identificod en
estadio I, lo cual refleja el diagndstico oportuno por parte del servicio de Oncologia

Quirurgica de este hospital.

- El principal tipo histolégico encontrado en este estudio fue el sarcoma del estroma
endometrial con una frecuencia relativa del 36% con respecto al resto de los tumores mixtos
millerianos y sarcomas uterinos, el carcinosarcoma con 34%, leiomiosarcoma con 17%,

rabdomiosarcoma 12% y el adenosarcoma 2%.
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XVII. ANEXOS

ANEXO A. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

FICHA DE IDENTIFICACION

- Iniciales del participante:

- Numero de Seguridad Social:

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

- Edad en afos cumplidos:

RESULTADOS DE PATOLOGIA:
A. ESTADIO
B. REPORTE DE BIOPSIA
C. TIPO HISTOLOGICO DEL CANCER
D. TAMARO TUMORAL
E. METASTASIS A GANGLIOS LINFATICOS O ANEXOS

A. INVASION MIOMETRIAL

Nombre y Firma de quien recolecté los datos:
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