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1.- RESUMEN

TITULO “FACTORES PRONOSTICOS Y SOBREVIDA A 5 ANOS EN
PACIENTES CON SARCOMAS UTERINOS Y TUMORES MIXTOS
MULLERIANOS”

AUTORES: Calva Zarate C, Patlan Pérez R.M.

ANTECEDENTES: Los sarcomas uterinos y tumores mixtos mullerianos
representan el 3 al 5% de las neoplasias uterinas. Histolégicamente formados por
una mezcla de componente epitelial maligno y sarcomatoso. Mas comunes en
mujeres posmenopausicas con edad media entre 61 a 69 afios. Clinicamente
presentan sangrado y/o masas uterinas.

Se trata de neoplasias altamente agresivas, en general con una sobrevida a cinco
afos menor a 40%, teniendo como factores pronésticos aspectos como invasion
vascular y linfatica, tamafio del tumor, etapa clinica al momento del diagndstico y
estirpe histologica lo que se relaciona con la alta tasa de letalidad y pobre

respuesta a tratamiento.

OBJETIVO: Determinar los factores prondsticos y la sobrevida a 5 afios en
pacientes con sarcomas uterinos y tumores mixtos mullerianos atendidas en el
Hospital de Ginecologia y Obstetricia Numero 3, del Centro Médico Nacional La
Raza.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional, analitico, transversal,
retrospectivo y retrolectivo, realizado en pacientes con diagnéstico de sarcoma
uterino o tumor mixto mulleriano durante el periodo de Enero 2007 a Diciembre
del 2011 quienes fueron sometidas a procedimiento quirurgico y tratamiento
posterior a base de radioterapia y/o quimioterapia, para el analisis estadistico se
utilizaran graficas de Kaplan Meyer, medidas de tendencia central y dispersion asi
como analisis inferencial mediante (OR) y Xi con valor de p <0.05 para

considerarse estadisticamente significativo.



RECURSOS HUMANOS E INFRAESTRUCTURA:

La investigacidon sera realizada por un investigador responsable, un tesista, se
cuenta con todos los expedientes clinicos completos en archivo clinico como
fuente de informacion.

Los recursos materiales corren a cargo del tesista, 1 computadora Lap Top, 1
impresora, 1 dispositivo de memoria usb, 1 paquete de 100 hojas, 2
engargolados, 1 caja de plumas, 1 caja de lapices, 1 corrector, 2 cartuchos de

tinta, 10 carpetas.

FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO: El estudio es factible ya que se cuenta con toda

la infraestructura necesaria para la realizacion del proyecto.

EXPERIENCIA DEL GRUPO DE INVESTIGACION: 3 afios

TIEMPO A DESARROLLAR EL ESTUDIO: Se realizara entre los meses de
Enero 2015 a Julio del 2015.

MARCO TEORICO: Los sarcomas uterinos son tumores poco frecuentes que
representan menos del 1% de los tumores ginecoldgicos y entre el 3-5% de las
neoplasias uterinas. Segun datos internacionales, representan el 9.4% del total de
tumores invasivos de utero y tienen una tasa de incidencia anual de menos de 2

por 100.000 mujeres.’

Los registros de 2.677 mujeres con sarcomas uterinos
analizados en el comité de Vigilancia Epidemiologia de E.U. (SEER) de 1989 a
1999 mostré que la incidencia global ajustada por edad para mujeres de raza
negra era el doble que las de raza blanca y mas de dos veces en mujeres de
otras razas ( caucasicas y asiaticas), sin diferencias raciales en la supervivencia.
Su rareza y diversidad histopatolégica ha contribuido a la falta de consenso sobre
los factores prondsticos que condicionan pobre sobrevida y baja respuesta al

tratamiento. A partir del 2009 la FIGO ha clasificado estos tumores en



leiomiosarcomas (40%), sarcomas del estroma endometrial (10% a 15%),
adenosarcomas o sarcomas uterinos indiferenciados (5% a 10%) y Tumor mixto
mulleriano (50%) o carcinosarcoma, reclasificado como una forma desdiferenciada
del carcinoma de endometrio (tabla 1).1 La actual clasificaciéon histopatolégica los
divide en tres grupos: I: HOMOLOGOS: sarcoma del estroma endometrial de alto
y bajo grado. Leiomiosarcoma tipo epiteliode y mixoide. Il: HETEROLOGOS:
rabdomiosarcoma, condrosarcoma, osteosarcoma, hemangiopelicioma vy
liposarcoma . TUMOR MIXTO MULLERIANO o carcinosarcoma.”? Los
sarcomas puros de tipo homologo surgen de elementos nativos. Los sarcomas
heter6logos contienen elementos de diferenciacién no nativa. Ademas pueden ser
mixtos o puros en funcion de la presencia o ausencia de tejido epitelial.™

El cuerpo uterino, trompas de Falopio, cérvix y parte superior de la vagina, se
desarrollan a partir de los conductos Mullerianos, derivados del mesénquima del
tabique urogenital y del epitelio del revestimiento celémico. Esto da origen a los
elementos que compondran eventualmente el utero, el musculo estriado del
miometrio, el estroma endometrial, y las glandulas endometriales. De hecho,
dentro del utero primitivo, el conducto epitelial y el mesenquimatoso surgen de
manera imperceptible y no es posible distinguir los precursores del endometrio y
del miometrio. La capacidad de los tumores uterinos de formar elementos
mesenquimatosos heterélogos, como musculo estriado o cartilago, reflejan la
potencialidad de los conductos Miillerianos.’

El carcinosarcoma (tumor mixto mulleriano) representa el 40-50% de los sarcomas
uterinos, tumor indiferenciado, agresivo. La edad habitual del diagnodstico es en
mujeres postmenopausicas pero pueden presentarse en mujeres jévenes con
localizacion extrauterina (trompa de Falopio, ovario, tejidos para ovaricos, serosa
intestinal). El componente inicial de los tumores mixtos  Mullerianos, es
usualmente carcinoma seroso o endometroide, el componente tardio puede ser
homologo (tipos tisulares nativos del tracto Milleriano: estroma endometrial, tejido
fibroso o0 musculo liso) o heterdlogo (musculo esquelético, cartilago, hueso o tejido
adiposo). Cualquiera de estos componentes puede estar limitado en pequefos

focos o diseminado.*



El Ca 125, proteina producida por tumores de células epiteliales (200 daltons)
puede estar elevado en la mayoria de los casos aunque no es un marcador
especifico para este tipo de tumores, ya que se relaciona con afeccién peritoneal.
El leiomiosarcoma representa el 1-3% de todos los sarcomas uterinos, segundo
en frecuencia con 40%, asociado solo al 1% de los leiomiomas uterinos, la edad
media de aparicion es a los 52 afos, el diagndstico microscopico debe incluir al
menos 2 de los siguientes criterios: atipia nuclear severa, indice mitético mayor de
10 x 10 en campo de alto poder, y necrosis coagulativa. Teniendo una tasa de
recurrencia de 45 a 73 %.%°

Sarcoma del estroma endometrial, término aplicado a tumores uterinos que
presentan células del estroma endometrial en fase proliferativa, con indice
mitético menor a 10 x 10 en campo de alto poder, asociado a infiltracion
miometrial, vascular y linfatica. Se diagnostica en el 10-15% de los casos.®”

En general, los sarcomas uterinos al momento del diagndstico la diseminacion
sistémica (estadios Ill y IV), se reporta en casi la tercera parte de los casos. El
principal sintoma es sangrado trasvaginal (53%) y puede incluir otros como dolor
pélvico (35%), masa pélvica palpable (14%), sintomas urinarios, descarga vaginal,
masa que protruye a través de vagina.>* La localizacion mas frecuente es
endometrio (71%) y endocervix (5-10%). Al momento del diagndstico la mayoria
de los tumores se encuentra confinado al Utero (estadio 1). °” Mas del 37% de las
mujeres con sarcomas tienen antecedentes de radioterapia pélvica utilizada como
tratamiento para patologias malignas como cancer de cérvix. El periodo entre la
radioterapia y el desarrollo de carcinosarcoma va de 10 a 20 afios. También se
ha asociado el uso previo de tamoxifeno por cancer de mama a 5 afos de
tratamiento.®

Cabe recordar que las metastasis intraabdominales e incluso retroperitoneales
estan frecuentemente asociadas a este tipo de tumores que tipicamente son
masas polipoides, alargadas y voluminosas que ocupan la cavidad uterina y
prolapsan a través del orificio cervical.®



Los componentes sarcomatosos pueden ser homologos o heterdlogos (50% de
los casos). Usualmente se componen de estratos de células pequefas ahusadas,
hipercromaticas, con una gran actividad mitética y carentes de aparente
diferenciacién. En los tipos homodlogos, los componentes parecidos al sarcoma
incluyen fibrosarcoma, histocitoma fibroso maligno, sarcoma endometrial de alto
grado, leiomiosarcoma, sarcoma indiferenciado o combinaciones del mismo. El
tumor heterdlogo en su mayoria contiene musculo esquelético maligno o
cartilago, perecido tanto al rabdomiosarcoma pleomorfico como al
rabdomiosarcoma embrioldgico. En raras ocasiones se encuentra osteosarcoma o
liposarcoma. Se puede encontrar diferenciacion glial, neuronal, melanocitica,
angiomatoide o trofoblastica. La presencia de eosinofilos hialinos, que son

' Los elementos

inmunoactivos al alfa-1-antitripsina es un hallazgo comun.’
serosos expresaran citoqueratinas y la membrana epitelial antigeno p53, mientras
que los elementos rabdomioblasticos expresan diesmina, mioglobina, miogenina,
MyoD1 y CD34.

Los componentes sarcomatosos pueden expresar citoqueratina y los
componentes epiteliales son inmunoreactivos a vimentina. Sin embargo, la
inmunorreaccion diferencial a citoqueratinas y vimentina es un método util para
determinar el patron bifasico.'®'?

También pueden expresar CD10 (empleado inicialmente para el diagnodstico de
tumores del estroma endometrial) y CD34. Ambos componentes, sarcomatosos y
carcinomatosos, pueden presentar inmunorreaccion para marcadores
neuroendocrinos, incluyendo la sinaptofisina y enolasa neuroespecifica.’

La determinacion de receptores de estrogenos y progesterona, se utiliza para
sarcomas del estroma endometrial con uso limitado en el resto de sarcomas.

El origen de este tipo de neoplasias uterinas ha sido por largo tiempo tema de
debate. Se aceptan cuatro teorias principales: (1) Teoria de la “colision o de
choque”, en la cual dos tumores independientes, carcinoma y sarcoma, coinciden
y aparentan posteriormente estar mezclados, (2) Teoria de la “combinacion” mas
aceptada en los ultimos afos, en la cual células pluripotenciales comunes dan

origen tanto a los componentes epiteliales como mesenquimatosos; (3) Teoria de



la “composicion”, caracterizada por la transformacion maligna de epitelio glandular
y estroma mesenquimatoso en un mismo tejido u 6rgano,(4) patron similar
metastasico de carcinosarcomas y adenocarcinoma endometrial.’*

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) a partir del 2009
establece la estadificacidn para los diferentes tipos de sarcomas. (Tabla 2)

Se consideran factores prondsticos que tienen impacto en la sobrevida la etapa
clinica, invasion vascular y linfatica, y edad avanzada (mas de 70 afios). '

Los tumores que contienen células claras o de la serosa se piensa estan
asociados a invasion miometral profunda, invasion al espacio vascular o linfatico,
y compromiso del cérvix, condicionando recurrencia local y metastasis a distancia.
El rango de recurrencia local es del 55% e incluyen ovarios, trompas de Falopio y
epiplon. Las metastasis a pulmdén pueden presentarse en el curso tardio de la
enfermedad.™

Otros factores que podrian tener valor prondstico son determinacion del indice de
proliferacion celular (MIB-1) y determinacion de proteina p53. Algun autor
comenta las implicaciones pronosticas del indice de proliferacién nuclear Ki 67, sin
embargo esto es aun incierto. Otros autores exponen tacitamente que en realidad
no representan ninguna implicacion pronostica. Tampoco parece que afecte el
prondstico el indice mitético. Incluso algun autor se aventura a exponer que el
unico factor que influye sobre el pronéstico es unicamente el estadio.'"

La tasa de sobrevida general a cinco afos en carcinosarcoma uterino es de
alrededor de 6-38% en todas las etapas, 44-74% en mujeres con estadio I-Il. El
prondstico para leiomiosarcomas (LMS) también es pobre a 5 afios con
supervivencia general de 19 a 65% en todas las etapas, 52 a 85% en las mujeres
con etapa I-ll. El sarcoma del estroma endometrial (ESS) tiene relativamente
mejor supervivencia con tasa global a 5 afios alrededor de 50-65% en todas las
etapas, 89% en mujeres con etapa I-11."+

El diagndstico clinico se sospecha por la presencia de sangrado trasvaginal y
masas pélvicas de crecimiento rapido que protruyen a través de vagina, siendo el
estudio histopatoldgico el estandar de oro para diagndstico final, el cual se reserva

generalmente para el estudio definitivo de los especimenes quirurgicos. El estudio
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preoperatorio mediante biopsia de endometrio aun no ha sido establecido como
método de diagnostico definitivo antes del tratamiento quirdrgico; los métodos
auxiliares de imagen disponibles incluyen; ultrasonografia doppler, Tomografia
axial computarizada (TC), Tomografia por emisién de positrones (PET) vy
resonancia magnética (RM), esta ultima con mayor sensibilidad (97%) para

determinar la infiltracién a miometrio y otras estructuras pélvicas. '8

El tratamiento quirdrgico incluye la histerectomia total abdominal con
salpingooforectomia bilateral, linfadenectomia pélvica y paraadrtica, omentectomia
y lavado peritoneal. Actualmente algunos autores consideran tratamiento
conservador en mujeres jévenes con leiomiosarcomas y sarcomas del estroma
endometrial con reseccidon unicamente del tumor, no asi en carcinosarcoma, esto
dependera de las caracteristicas del tumor en el momento de la estadificacion
quirargica.'®%

Parece que si esta claro el papel adyuvante de la radioterapia, ya que mejora el
control local de la enfermedad y aumenta la sobrevida. No se ha demostrado un
aumento de la supervivencia con el uso del tratamiento a base de radioterapia sin
cirugia, aunque si tiene indicacion con fines paliativos, e incluso parece que podria
disminuir el numero de recidivas locales sin presentar mejoria en la sobrevida
global. La quimioterapia con mayor actividad antitumoral para el tratamiento de
los sarcomas son doxorrubicina, isofosfamida y cisplatino. Hay articulos que
definen este tipo de tumores como quimiosensibles en estadios avanzados,
incluso esta descrito el beneficio posible del régimen taxol-cisplatino con una tasa
de respuesta del 25%. No obstante, la sobrevida es baja por la alta incidencia de

metastasis a distancia y poca respuesta a tratamiento.?'%

JUSTIFICACION

Los sarcomas uterinos y los tumores mixtos mullerianos tienen tasas altas de
letalidad en las mujeres, Se trata de neoplasias altamente agresivas, con una
supervivencia a los cinco afios menor al 40%, cuyo prondstico es muy

desfavorable de acuerdo a la extensidn. El nimero de casos ha incrementado
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durante los ultimos afios a pesar de que las prevalencias siguen siendo
relativamente bajas.

Al realizar este estudio nos ayudara a conocer el manejo inicial y la evolucion de
estas pacientes durante 5 anos de vigilancia; y asi poder establecer los factores
que determinan una mejor o peor evolucion, permitiéndonos incidir en aquellos
factores que resulten de buen prondstico para la supervivencia de las pacientes y

establecer un protocolo de manejo en cada una de ellas.

En el hospital de Ginecologia y Obstetricia Numero 3 de CMN La Raza, el gran
numero de pacientes que se presentan con esta patologia, podria ayudarnos a
establecer con mayor precision los factores pronosticos y de supervivencia, desde
su diagnéstico hasta el final del estudio, ademas de contar con la infraestructura y

recursos materiales para su seguimiento.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La evolucion y mejor opcion terapéutica de este tipo de tumores es un reto para
los oncologos, y esto ha condicionado que a lo largo de los afios se hayan llevado
a cabo diferentes estudios en los que se hace referencia a los factores
pronosticos que puedan condicionar la evolucion del tumor.

A pesar de que se han realizado numeroso estudios, aun no se ha determinado
la relacion entre sarcomas uterinos y tumores mixtos mullerianos con factores
que determinan el prondstico y tiempo promedio de sobrevida en este grupo de
mujeres.

Una problematica caracteristica que se muestra en la literatura es que el numero
de casos que se presentan, no son los suficientes como para establecer esta
relacion ni realizar un consenso de tratamiento.

En la UMAE HGO 3 no se conoce de manera puntual cuales son los factores que
intervienen directamente en el prondstico y la sobrevida de las pacientes con este
tipo de tumores, a pesar de que se cuenta con los recursos materiales y humanos

necesarios para su determinacion.
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Derivado de esto nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cuales son los factores prondsticos y de sobrevida a 5 ainos en pacientes
con sarcomas uterinos y tumores mixtos mullerianos atendidas en el
Hospital de Gineco-obstetricia Numero 3 del CMN la Raza

OBJETIVOS:

General:

Establecer los factores prondsticos y sobrevida a 5 afos en pacientes con
sarcomas uterinos y tumores mixtos mullerianos atendidas en atendidas en el
Hospital de Gineco-obstetricia Numero 3 del CMN la Raza.

Especificos:

1. Identificar el grupo etareo de mayor letalidad en el estudio.

2. Establecer las variables de mayor importancia para el buen prondstico de las

pacientes.
3. Determinar si factores como; estirpe histolégica, tamafo del tumor, etapa

clinica, edad de las pacientes, invasion linfovascular y tratamiento utilizado

impactan en la sobrevida general.

13



HIPOTESIS

La edad al momento del diagndstico, etapa clinica, tamafio del tumor, presencia
de invasion linfovascular y estirpe histologica de los sarcomas uterinos, nos
predicen la falta de respuesta a las diversas opciones terapéuticas, condicionando

pronostico pobre y sobrevida corta en pacientes con este tipo de tumores

MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio

Por el diseio de estudio

Transversal

Por la recolecciéon de informacion

Retrospectivo y retrolectivo

Por analisis de la informacion

Analitico

Grupo de estudio

Tiempo: El estudio se realizara durante los meses de Enero a Julio de 2015
Lugar: UMAE Hospital de Gineco Obstetricia 3 del IMSS del CMN LA RAZA
Universo de Estudio: Pacientes de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No.3
del Instituto Mexicano del Seguro Social con diagndstico de sarcomas uterinos y

tumores mixtos mullerianos durante los afios 2007 a 2011.
Persona: Paciente con diagndéstico de sarcoma uterino o tumor mixto mulleriano a

quien se le realizo tratamiento quirurgico, radioterapia y/o quimioterapia durante
los afios 2007 a 2011.

14



CRITERIOS DE SELECCION:

Inclusion:

e Mujeres con diagndstico histopatoldgico de sarcoma uterino o tumor mixto
mulleriano

o Expediente clinico completo que permita la obtencion completa de todas la
variables del estudio hasta su conclusion

Exclusién:
e Pacientes que no tengan reporte histopatolégico completo.

o Comorbilidades que interfieran con el proceso de la enfermedad en estudio.

MUESTREO:

Para el presente estudio se realizara un muestreo no probabilistico, no
aleatorizado consecutivo de todas las pacientes que durante el tiempo de estudio

cumplan con los criterios de inclusion.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

DEPENDIENTE;

Variable Definicién Definicién Indicador Escala de
dependiente | conceptual operacional medicién
Supervivencia | Tiempo desde el | Se revisara el | Vivo Cualitativa
diagnodstico de la | expediente para | Muerto Nominal
enfermedad hasta | establecer si  al
el inicio del estudio | momento del
estudio la paciente
continua con vida
INDEPENDIENTES:
Variable Definicion Definicién Indicador Escala de
Conceptual operacional medicién
Estirpe Conjunto de | Se establecera | Mulleriano Cualitativa
histologica células que | histolégicamente el | mixto Nominal
comparten tipo de tumor de la | Sarcoma
caracteristicas paciente
estructurales
intracelulares
Edad Tiempo Se identificara | Edad en | Cuantitativa
transcurrido desde | mediante la fecha | afios Ordinal
el nacimiento de la | de nacimiento el

paciente hasta la
fecha del estudio

ha

transcurrido hasta el

tiempo que
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estudio

Estadio de la | Se define como la | Se establecera Ila || Cualitativa
enfermedad etapa o el periodo | etapa en la que s | I Nominal
determinado de la | encuentra la |
evolucion de la | paciente v
enfermedad
Tamafio  del | Medida en|Se obtendra de|<5cm Cualitativa
tumor centimetros del | acuerdo al reporte | >5 cm Nominal
tumor uterino histopatolégico el
tamano del tumor
Invasion Presencia de | Se establecera de | Presente Cualitativa
linfovascular células tumorales | acuerdo al reporte | Ausente Nominal

dentro de los
espacios
revestidos por
endotelio sin
paredes
musculares

subyacentes

de histopatologia
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Una vez realizado y aceptado el protocolo se procedera a acudir al servicio de
patologia del Hospital de Ginecologia N° 3, en donde se solicitaran los registro de
todas las pacientes diagnosticadas con sarcomas uterinos y tumores mixtos
mullerianos durante el periodo de 2007 a 2011, posteriormente se acudira a
Archivo clinico para solicitar los expedientes de las pacientes, una vez obtenido se
procedera a obtener la informacion de todas las variables necesarias para el
estudio, seran registradas en una base de datos en Excel y posteriormente

analizada en el paquete estadistico SPSS v.21 para su presentacion final.
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FLUJOGRAMA

DIAGRAMA DE FLUJO DE PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

UMAE HOSPITAL DE GINECOLOGIA N° 3 “LA RAZA”

v

Seleccion del Tema

!

Elaboracién del protocolo y envio a
revision para su aceptacion

Aceptacion y registro del
protocolo

!

Servicio de patologia: obtencion de la informacion
del diagndstico de interés en el estudio.

Archivo clinico: recabar informacién de los
expedientes.

Recoleccidn y analisis de la informacién

A 4

Terminacion del protocolo con
resultados, conclusién y discusion
Entrega de proyecto terminado
Presentacion final
Envio para publicacién.
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ANALISIS ESTADISTICO:
Para el analisis estadistico se utilizara el siguiente plan:

Analisis univariado: expresado a través de frecuencias simples y porcentajes,
asi como medidas de tendencia central (media y mediana, moda) y de

dispersion (desviacion estandar, percentiles)

Analisis bivariado: expresado a través de la obtencidn de riesgos y elaboracion
de tablas y graficas de sobrevida expresadas a través de graficos de Kaplan

Meyer

ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud De acuerdo a la Ley General de Se considera como riesgo de la
investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio
como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este

Reglamento, la investigacion se clasifico en la siguiente categoria;

l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza
ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,
psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que
se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros,

en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

En el ambito internacién se cumpliran con los criterios y lineamientos establecidos
por la Declaracién de Helsinki, de 1962 cuyos contenidos fueron actualizados en la
Reunion de Sidney en 2004.

En relacién a nuestro estudio que se realizara se considera sin riesgo, ya que solo

se hara revision del expediente clinico.
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ADMINISTRACION DEL PROYECTO:

Recursos Humanos.

Tesista, e investigador responsable.

Factibilidad: Es factible ya que se cuenta con toda la infraestructura necesaria

para la realizacion del proyecto.

Recursos fisicos y materiales.

Los recursos materiales corren a cargo del tesista.

CANTIDAD ARTICULO PRECIO IMPORTE

1 COMPUTADORA LAPTOP PERSONAL $ 7500.00 $ 7500.00

1 IMPRESORA $500.00 $500.00

1 DISPOSITIVO DE MEMORIA USB $ 100.00 $ 100.00

1 PAQUETE DE 100 HOJAS $ 70.00 $ 70.00

2 ENGARGOLADO $ 25.00 $ 50.00

1 CAJA DE PLUMAS $40.00 $ 40.00

1 CAJA DE LAPICES $ 30.00 $ 30.00

1 CORRECTOR $ 25.00 $ 25.00

2 CARTUCHOS DE TINTA $ 300.00 $ 600.00

10 CARPETAS $ 3.00 $ 30.00
TOTAL $8,945.0
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre Enero del 2007 a Diciembre del 2011, se
sometieron a cirugia por patologia maligna uterina en el Hospital de Ginecologia y
Obstetricia N.3 CMN La Raza, un total de 1398 pacientes de las cuales 53 (3.8%)
fueron reportadas con diagnéstico histopatoldgico definitivo de sarcomas uterinos
y tumores mixtos mullerianos. Las edad media de presentacion fue de 56.7 afos
(rango entre 35 y 82 afos), registrando edad mayor a los 60 afios al momento del
diagnostico 23 pacientes (43.3%) y 30 pacientes (56.6%) menores de 60 afios
de edad.

En cuanto a estirpe histoldgica, encontramos 25 casos (46.2%) con tumor mixto
mulleriano, 16 pacientes (29.6%) con sarcoma del estroma endometrial,
leiomiosarcoma en 7 casos (12.9%) y 6 casos (11.1%) con rabdomiosarcoma.
Posterior a cirugia etapificadora se documentaron etapas avanzadas Il - IV en
18 casos (33.3%) y estadios tempranos | - II; 35 casos (66.3%).

El tamafio del tumor en 36 pacientes (67.9%) fue mayor a cinco centimetros vs
17 (32.08%) con tumor menor de 5 cm.

La invasion miometrial fue mayor al 50 % en 38 pacientes (71.7%) vs 15 (32.08%)
con invasién menor al 50%.

Se reportd metastasis a ganglios linfaticos positiva en 22 pacientes (41.50%) vs
31 (58.49%) con ganglios negativos a malignidad.

De las 53 pacientes estudiadas; 14 (26.4%) recibieron quimioterapia y 39 (73%)
quedaron fuera de esta modalidad de tratamiento debido a diversos factores, entre
los mas importantes alteraciones de funcién renal. Se encontraron 20 pacientes
(37.7%) tratadas con radioterapia vs 33 (62.2%) pacientes sin radioterapia

Al concluir el estudio, 27 pacientes (50.9%) fallecieron durante el primer ano
desde su diagnédstico las cuales presentaban etapas clinicas Il y IV 'y 26
pacientes (49.1%) se reportaron vivas a 5 anos de seguimiento.
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ANALISIS BIVARIADO

Se realizé un analisis bivariado para establecer asociacion entre las variables de
interés con la supervivencia de las pacientes a 5 afios, utilizando la prueba
estadistica X| 2 considerando un valor estadisticamente significativo de p< 0.05

A pesar del numero reducido de pacientes se pudieron obtener resultados
estadisticamente significativos de las variables como el tamafo de tumor
encontrando un valor de p 0.05, lo que representa 9 veces mas riesgo de fallecer,
de igual forma las pacientes que tuvieron metastasis a ganglios linfaticos e
invasion miometrial mayor al 50 % presentaron 4 veces mas riesgo de morir que
en aquellas no expuestas a estos factores.

En relacién al tratamiento la quimioterapia se encontré como factor protector, con
60% menos riesgo en aquellas que recibieron quimioterapia en comparacion con
las que no la recibieron aunque los valores de p no fueron estadisticamente
significativos. Para radioterapia aquellas que no recibieron tuvieron 1.10 veces

mas riesgo de morir en comparacién con aquellas que la recibieron.
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FIGURA 1. Estadio clinico y su relacién en porcentaje de presentacion con variables
pronosticas.
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FIGURA 2. Incidencia de sarcomas uterinos y tumores mixtos mullerianos con referencia
a otros tumores ginecolégicos en un periodo de 5 afios.
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FIGURA 3. Porcentaje de presentacion por estirpe histoldgica en sarcomas uterinos.
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FICURA 4. Variables pronosticas: tamafio tumoral e invasién tumoral en
porcentaje de presentacion
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histoldgica
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FIGURA 6. Grupos de edad de presentacion asociado a estadio clinico y numero de casos
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ANALSISIS DE SUPERVIVENCIA

Se realizé un analisis de supervivencia para establecer relacion de las variables
con los casos a un tiempo de 5 afos. Se establecid la relacién directa de
mortalidad con respecto al tamafio del tumor, disminuyendo la supervivencia en
pacientes con tumor mayor a 5 cm (tabla 1). La metastasis a ganglios linfaticos
representa una disminucion en la supervivencia global como se presenta en la

tabla 2, teniendo impacto en las que presentan esta condicion.

La invasion miometral mayor al 50% se relacion6é con aumento de la mortalidad
(tabla 3). Para quimioterapia no se observd diferencia estadisticamente
significativa, lo que representa que a pesar del tratamiento la mortalidad puede
aumentar, no asi en la radioterapia donde si se encontré6 que este tratamiento
puede ser factor protector para la disminucion de la mortalidad en las pacientes

con presencia de tumores (tablas 4 y 5).

La etapa clinica se relaciono6 directamente con la tasa de mortalidad con un valor
de p menor a 0.05 siendo estadisticamente significativo para este grupo de
paciente, disminuyendo la sobrevida respecto a la presencia de etapa clinica Ill y
IV como se muestra en la tabla 6. EI subtipo histolégico no represento valor

estadistico en cuanto a supervivencia segun los datos registrados.
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Funciones de supervivencia

TANANO DEL TUMOR

|1 MAYOR DE 5 CMS
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TABLA 1. Sobrevida acumulada versus tiempo (afios) en sarcomas uterinos y
tumores mixtos mullerianos seguin tamafio tumoral. Log-rank test < 0.05

Funciones de supervivencia
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Funciones de supervivencia

1.0 INVASION
’ MIOMETRIAL
{1 MAYOR AL 50%
[T MENOR AL 50%
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H +
2
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TABLA 2. Sobrevida acumulada versus tiempo (afios) segiin metastasis a ganglios
linfaticos en sarcomas uterinos y tumores mixtos mullerianos. Log-rank test p <
0.05.

TABLA 3. Sobrevida acumulada versus el tiempo (afios) en sarcomas uterinos
y tumores mixtos mullerianos segun profundidad de invasién miometrial.

Log-rank test < 0.05.
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Funciones de supervivencia

1.0 RADIOTERAPIA
—I1si
_I1NO
-+ Sl-censurado

0.8— -+ NO-censurado
15
=
8
= %07
o
=
Qo
= +
2 0.4
> 0.4
Q.
=]
(72}

0.2

AL
0.0

T T
5 6 7 8 9 10

TIEMPO EN ANOS

TABLA 4. Sobrevida acumulada versus. El tiempo (afios) en pacientes con sarcomas uterinos y
tumores mixtos mullerianos, segiin modalidad de tratamiento: radioterapia. Log-rank test p < 0.05.
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TABLA 5. Sobrevida acumulada versus el tiempo (afios) en sarcomas uterinos y
tumores mixtos mullerianos, segin modalidad de tratamiento; Quimioterapia. Log-rank test p > 0.05.
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Funciones de supervivencia
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TABLA 6. Supervivencia acumulada versus tiempo (afios) en sarcomas uterinos y
tumores mixtos mullerianos, seglin etapa clinica del a enfermedad. Log-rank test p< 0.05.

VARIABLE ESTADO DE LA

PRONOSTICA PACIENTE P OR IC 95%

TAMANO DELTUMOR VIVA  MUERTA T

MAYOR DE 5 CMS 12 24 36 0.01 9.1 2.4-38.8

MENOR DE 5 CMS 14 3 17 '

METASTASIS

Sl 6 16 22 4.84 1.4-15.97
0.08

NO 20 11 31

INVASION MIOMETRAL

MAYOR AL 50% 15 23 38 0.027 4.2 1.1-15.7

MENOR AL 50% 11 4 15

QUIMIOTERAPIA

Sl 5 9 14 0.47 0.13-1.68
0.128

NO 21 18 39

RADIOTERAPIA

Sl 13 7 20
0.04

NO 13 20 33 1.2 0.38-1.37

Figura 7: Variables pronosticas relacionadas con supervivencia a 5 aflos de estudio
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DISCUSION

Los sarcomas uterinos y tumores mixtos mullerianos son tumores raros, a nivel
mundial se reporta una incidencia general del 3 al 5% de las neoplasias uterinas
malignas, en comparacion con nuestro estudio donde encontramos que en el
HGO. 3 CMN la Raza en un periodo de 5 afios (2007-2011), se realizaron 1398
histerectomias en  pacientes con diagnéstico preoperatorio de carcinoma
endometrial y carcinoma endocervical de las cuales 53 (3.8%) resultaron con
diagnostico histopatologico definitivo de sarcomas uterinos y tumores mixtos
mullerianos. El grupo de edad mas frecuente para el diagndéstico de esta patologia
se reporta en otras series entre los 62-67 afios hasta en un 70 a 85 % de los
casos.'®" Lo anterior difiere de nuestra poblacién de estudio ya que encontramos
que 30 pacientes (56.6%) eran menores de 60 afios al momento del diagndstico,
23 pacientes (43.3%) mayores de 60 afos. La edad media de presentacion fue de
56.7 anos, factor que se pudo relacionar con la sobrevida ya que se registraron 6
muertes (12%) en menores de 50 afios lo cual puede estar asociado con el

estado hormonal de las pacientes.

Gadducci y cols. Reportan sobrevida global a 5 afios entre el 33 y 51 %."? En
contraste, encontramos una sobrevida acumulada para nuestro grupo de
pacientes de 49.1% (26 pacientes) a 5 afos y una tasa de mortalidad del 50.9%
(27 pacientes). Acorde a estirpe histoldgica la literatura refiere una incidencia para
leiomiosarcomas de 40%, tumores mixtos mullerianos (carcinosarcomas) 40%,
sarcomas del estroma endometrial 10-15% y tumores indiferenciados 5-10%.
Comparado con nuestras pacientes estudiadas hubo diferencias en cuanto a
estas frecuencias, registraron tumor mixto mulleriano 25 casos (46.2%), sarcoma
del estroma endometrial 16 casos (29.6%), leiomiosarcoma 7 casos (12.9%) y
rabdomiosarcoma 6 casos (11.1%). El subtipo histolégico no logro determinarse
como factor importante en el presente estudio, ya que por el tamano de la
muestra y los criterios un no consensados en el departamento de patologia, aun
no es posible determinar el impacto en la supervivencia, aunque segun reportan

otras series, el componente heterdlogo en esta patologia supone prondstico muy
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pobre1. La tasa de mortalidad en el grupo de pacientes se documento6 a 5 afios
en 50.9 % esto relacionado directamente con la etapa clinica al momento del
diagnostico, observando etapas clinicas avanzadas Ill y IV 18 casos (33.3%) y

para etapas clinicas | y Il un total de 35 casos (66.3%).

Se han descrito en la literatura factores prondsticos que impactan en la
supervivencia aspectos como tamafno tumoral, invasién miometrial, metastasis a
ganglios linfaticos, etapa clinica inicial, estirpe histolégica asi como edad al

momento del diagndstico®.

En el estudio actual, se pudo relacionar como factores que influyen en el
prondstico de sobrevida de las pacientes, aspectos como el tamafio tumoral mayor
a 5 cm que implica 9 veces mas riesgo de morir comparado con pacientes que

presentan tumor menor a 5 cm.

La metastasis a ganglios linfaticos influyo en la supervivencia a 5 afos, con una
p< 0.05 estadisticamente significativa respecto a las pacientes que no
presentaron metastasis a este nivel. Las modalidades terapéuticas, cirugia,
radioterapia y quimioterapia, son tratamientos que han sido ampliamente
estudiados en estudios previos a pesar de que las series de casos son pequeias
debido a la rareza de estos tumores.""® La piedra angular en el tratamiento y
control de la enfermedad es la cirugia, ya que la citorreduccion optima representa
un pronostico favorable en la evolucién y sobrevida global, no asi para la
quimioterapia de la cual se reporta una tasa de respuesta menor al 25 %, que no
tuvo impacto en quienes recibieron esta modalidad terapéutica mostrando
sobrevida similar en pacientes quienes no la recibieron. El control de la
enfermedad a nivel local posterior a cirugia fue modificado en pacientes que
recibieron radioterapia, se estima una tasa de respuesta a esta modalidad
terapéutica entre el 40-45 % y se tiene recurrencia posterior al tratamiento del
50%.° Documentamos un aumento en la sobrevida global en las pacientes
tratadas con radioterapia como se muestra en la tabla 4. Esto a pesar de que un
porcentaje mayoritario de la poblacion estudiada fue de caracter puramente
paliativo.
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CONCLUSIONES

1.

La sobrevida global de las pacientes se ve determinada por caracteristicas
histopatolégicas que nos predicen el comportamiento de la enfermedad,
tales como etapa clinica, edad de las pacientes, tamafio de tumor, grado de
invasion miometrial y metastasis linfaticas ya que se documenté mortalidad

asociada a estas caracteristicas de la enfermedad.

Nuestro estudio concuerda con lo descrito en la literatura mundial, ya que
con los casos descritos a pesar del tamano la muestra, se logré establecer
la relacion que existe entre factores como tamafo tumoral mayor de 5 cm,
etapa clinica, metastasis linfatica y el grado de invasién miometrial, en
relacion a la evolucién de las pacientes. Sin embargo, difiere en cuanto a la
edad de presentaciéon de la enfermedad, ya que se registraron 30 casos
(56.6%) en mujeres menores de 60 afos quienes presentaron tumores
agresivos y etapas clinicas avanzadas que impactaron en la sobrevida, lo
cual suponemos tiene relacién con el estado hormonal, factor que puede

ser estudiado en un futuro.

La quimioterapia tiene un papel limitado en este grupo de pacientes,
debido a que estos tumores presentan tasas de respuesta baja (25%),
aplicandose de caracter paliativo en la mayoria de los casos. En el presente

estudio, su uso se vio limitado debido a su toxicidad renal.

La radioterapia juega un papel importante cuando se ofrece en etapas
tempranas, ya que tiene impacto en la sobrevida libre de progresiony en la
sobrevida global a 5 afos. No asi en pacientes con etapas clinicas

avanzadas, en las cuales su indicacién es puramente paliativa.

Las limitaciones terapéuticas debido a la rareza de estos tumores, hace que
en general, la supervivencia sea corta y el prondstico pobre en este grupo

pacientes.
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ANEXOS

Cronograma de actividades
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2015

Revisién
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y elaboracion

de protocolo

Revision y
registro  del

proyecto

Reportes
patolégicos y
expedientes

clinicos

Analisis de

datos

Resultados vy

conclusion

Reporte y
presentacion

final.
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Hoja de captura:

L

5

| N& HOJA DE CONCENTRACION DE DATOS.

FOLIO PACIENTE:

Nombre:
Edad: CEDULA
(AFILIACION)
Fecha de Toma: ESPECIMEN
REMITIDO:
Diagnéstico
Histopatologico
Descripciéon
Macroscopica:
ESTIRPE HISTOLOGICA:
TAMANO
ETAPA CLINICA:
TRATAMIENTO: CIRUGIA RADIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA
FECHA NOMBRE Y FIRMA DEL

MEDICO ENTREVISTADOR
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TABLA 1 CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA SARCOMAS UTERINOS FIGO 2009

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 ES BENIGNO

=  MESENQUIMAL ES MALIGNO

o CORIOSARCOMA

= HOMOLOGO

= HETEROLOGO

Joo-Hyun Nam. Surgical Treatment of Uterine Sarcoma. Best Practice & Research Clinical Obstetrics and

Gynaecology 25 (2011) 751-760.,
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TABLA 2 FIGO SISTEMA DE ESTADIFICACION SARCOMAS UTERINOS 2009

Joo-Hyun Nam. Surgical Treatment of Uterine Sarcoma. Best Practice & Research Clinical Obstetrics and
Gynaecology 25 (2011) 751-760.,
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