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I.  Objetivo

El objetivo de esta tesis es presentar un caso de carcinosarcoma uterino que fue
atendido en la Divisién de Ginecologia del Hospital Espafiol de México ya que es
un tipo de cancer muy poco frecuente; por lo que nos permite revisar y analizar, el
manejo multidisciplinario en esta patologia.



Il.  Justificacion

El carcinosarcoma uterino es un tipo de cancer endometrial con baja incidencia a
nivel mundial. La presentacion clinica suele ser compatible con el diagnéstico de
miomatosis uterina, ya que presenta alteraciones del ciclo menstrual, de tipo
hiperpolimenorrea; y se puede acomparfar de dismenorrea.

La sintomatologia y la baja prevalencia de esta enfermedad hacen que el
diagnéstico se retrase ya que, usualmente no se tiene presente como opcién
diagnéstica.

Por tal motivo consideramos importante realizar una revision actualizada y
completa sobre la enfermedad para enfatizar, la importancia de su diagnéstico
temprano y tratamiento oportuno, y asi mejorar el prondstico.



Il Materiales y métodos

Para alcanzar los objetivos antes citados, se revis6 a detalle el expediente del caso que
continuacién se presenta, y se sustrajo del mismo, la informacién relevante tal como
particularidades clinicas y diagndsticas.

Se realiz6 también una revisién de casos reportados en la literatura médica, asi como sus
alternativas de tratamiento.

La revision de la literatura médica sobre el tema, se realiz6 empleando los siguientes
buscadores en internet y las siguientes palabras clave: carcinosarcoma uterino, cancer
endometrial, tratamiento de carcinosarcoma uterino, estudios de imagen para diagnostico
de carcinoma uterino.

1.- www.content.NEJM.org

2.- WWw.cancer journal.net

3.- www.pubmed.com

4.- www.cancer.qov

5. —www. Seom.orqg



http://www.content.nejm.org/
http://www.cancer/
http://www.pubmed.com/
http://www.cancer.gov/

Introduccioén

El utero es un 6rgano muscular hueco que se encuentra en la pelvis por delante
del recto y por detras de la vejiga. Estd formado por tres capas: perimetrio,
endometrio y miometrio. Por lo que es importante mencionar que en el endometrio,
se puede originar neoplasias malignas que tiende a presentarse en las Ultimas
décadas de la vida de la mujer.

El carcinosarcoma uterino es un tumor poco frecuente, por lo que los datos
publicados en la literatura son limitados tanto en numero y calidad de las
publicaciones como al nimero de casos incluidos, hecho que dificulta establecer
pautas de tratamiento para estos tumores con un alto nivel de evidencia cientifica.

Se derivan de los conductos paramesonéfricos o de Miuller, ya que durante el
periodo embrionario, estos conductos dan origen al endometrio (epitelio
mulleriano), y al miometrio y serosa uterina (mesénquima mulleriano).

Anteriormente, también era denominado tumor mulleriano mixto maligno, siendo
una tumoracion infrecuente, constituyendo del 1-3 % de los tumores malignos del
utero al nivel mundial. sg). En el pasado, el carcinosarcoma uterino se consideraba
un tipo de sarcoma uterino, pero actualmente es un carcinoma que es anormal y
poco diferenciado. El carcinosarcoma uterino tiene un origen endometrial vy
caracteristicas de sarcoma.

Los tumores miullerianos mixtos uterinos son neoplasias que presentan un
componente epitelial y estromal. Este tipo de tumor abarca desde tumores con
ambos componentes epiteliales y estromales benignos (adenofibroma), un solo
componente maligno (adenosarcoma) y los dos componentes malignos
(carcinosarcoma o tumor mulleriano mixto maligno).

Su mal prondstico y la falta de consenso sobre cual es el tratamiento 6ptimo de
estos tumores malignos ha hecho que recientemente la Federacion Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) haya creado una clasificacién propia, en un
intento de reflejar su diferente comportamiento biolégico. Y se menciona que la
tasa global de supervivencia a los 5 afios, en el carcinosarcoma es de un 30%
Unicamente (),



Clasificacion

Es importante mencionar que en el cancer de endometrio se dividen en dos tipos:
Tipo 1 es de la clase endometroide y tipo 2 de la no endometroide y que
catalogado de alto grado sin importar el estadio que sea clasificada, mas adelante
se mencionara con detalle.

Al hablar del carcinosarcoma debemos recordar que es un tipo de cancer de
endometrio, y es importante destacar que estamos tratando dos tumores distintos
no solo histolégicamente, sino en su biologia, prondstico y tratamiento;
considerandose un carcinoma endometrial tipo 2. Los tumores de
carcinosarcomas uterinos también son conocidos como tumores mesodermales
mixtos malignos o tumores mullerianos mixtos malignos (MMMT, por sus siglas en

inglés). (y

Estan conformados histologicamente por elementos epiteliales y estromales,
ambos malignos. En la actualidad, se le considera un carcinosarcoma de alto
grado con diferenciacion sarcomatosa. Los carcinosarcomas (La Organizacion
Mundial de la Salud [OMS]) también se les conocen como sarcomas
mesodérmicos mixtos. Los componentes estromales de los carcinosarcomas se
caracterizan mas aun por el hecho de si contienen elementos homélogos (como
tejido mesenquimatosos maligno que se considera como posiblemente nativo del
Utero) o elementos heterogéneos (como los musculos estriados, cartilago, o hueso
que son extrafios al Gtero).

Los carcinosarcomas resultan paralelos al cancer de endometrio en lo que
respecta a su predominio post-menopausico y en otras de sus caracteristicas
epidemioldgicas; con mayor frecuencia, el tratamiento de los carcinosarcomas se
esta tornando similar al enfoque de modalidad combinada para los
adenocarcinomas del endometrio. Por lo que los carcinosarcomas no se incluyen
en la clasificacién de los sarcomas uterinos, ya que actualmente se consideran
carcinomas de endometrio (epiteliales) con diferenciacién sarcomatoide, y por
tanto han de ser estadificados y tratados como tumores de endometrio de alto
grado.



I Tipol

Endometroide

I Tipo 2
No endometroide
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Figura 1.Clasificacion de los tipos de cancer endometrial.

En la figura 1 podemos observar los diferentes tipos de cancer endometrial,
describiendo al Tipo 1. Que es un adenocarcinoma de tipo endometrioide,
hormono dependiente y desarrollado por la secuencia hiperplasia-carcinoma. Se
relaciona con la exposicion a estrégenos. Buen prondstico, en general, y lenta
evolucion y al tipo 2: Mas frecuente en la postmenopausia sin relacion con la
exposicion a estrégenos. No responde a tratamiento hormonal. Por definicion se
trata de tumores de alto grado que histolégicamente corresponden a los
carcinomas de tipo seroso y de células claras. Evolucion mas agresiva y con peor
pronostico que el tipo 1, suele diagnosticarse en estadios mas avanzados. ()

Existe una corriente de opinion creciente de considerar a los Tumores Miillerianos
Mixtos Malignos (Carcinosarcomas) como carcinomas que presentan una
transformacion morfoldgica hacia sarcoma. (3)

En realidad, su historia natural depende esencialmente del componente epitelial,
gue a menudo es de alto grado, con un prondstico y tratamiento asimilables al
carcinoma de endometrio de tipo 2.

Endometriode 75% de casos. Tumores malignos mixtos mullerianos o
o Secretor carcinosarcomas 1-2%.
o Ciliado
o papilar
o Villoglandular

Adenocarcinoma con diferenciacion Adenocantoma

escamosa
Adenoescamoso Papilar seroso 5-10%
Celulas claras 1-5% Mucinosos 1 %

Tabla 2 Clasificacion histolégica del cancer de endometrio.
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En la tabla # 2, podemos observar la clasificacion histologica en orden de
frecuencia, siendo el mas comun el tipo endometroide y representado del 1-2 % el
carcinosarcoma uterino o tumor maligno mixto mulleriano.

Tipo 1 Tipo 2

Endometrioide — mucinoso Seroso - células claras

80-90% casos 10-20% casos

Asociado con la exposicion a estrogenos No relacionado con exposicion a estrégenos

Hormonodependiente Edades avanzadas

Origen en hiperplasia endometrial No hiperplasia. Puede iniciarse en endometrios
atroficos

Predominio de bajo grado Alto grado

Lenta evolucion Evolucidn agresiva

Mejor pronéstico Peor prondstico que tipo 1. Diagnéstico en
estadios avanzados

Tratamiento quirdrgico de eleccion Estadificacion completa como cancer de ovario

Responde a hormonoterapia Quimoterapia, no hormonoterapia

Diploide Aneuploide

Presenta sobre expresion k-ras Presenta sobre expresion k-ras

Ausencia de sobre expresion Her-2/neu Presenta sobre expresion Her-2/neu

Ausencia de sobre expresion p53 Presenta sobre expresion p53

Presenta mutacion PTEN Ausencia de mutacion PTEN

Presenta inestabilidad de microsatélites Ausencia de inestabilidad de microsatélites

Tabla 3. Caracteristicas diferenciales de los subtipos histol6gicos de cancer de endometrio.

En la tabla # 3, podemos comentar los factores clinicos patolégicos de los dos
tipos de cancer endometrial, siendo el tipo 2 de peor prondstico ya que su
evolucion es mas agresiva y catalogado de alto grado.

El componente escamoso no se contabiliza como componente sélido. Cuando la
atipia citolégica es desproporcionada a la complejidad arquitectonica, el grado se
incrementa en un punto.

GRADO FIGO % Tumor sélido
Gl Bien diferenciado <5%
G2 Moderadamente 6-50%
diferenciado
G3 Poco diferenciado >50%

Tabla 4. Grado Histolégico FIGO
En la tabla # 4 se mencionan, los carcinomas no-endometrioides, es decir de tipo

2, determinan su grado por el aspecto nuclear y por tanto siempre deben
considerarse de alto grado (G3)
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Por lo que es importante recordar que el grado de un cancer de endometrio se
basa en la cantidad de glandulas, que forma el cancer y que lucen similares a las
encontradas en el endometrio normal.

Los canceres tipo 2 tienen una probabilidad mayor de crecer y propagarse fuera
del atero, tienen un pronostico mas desfavorable (en comparacion con los
canceres de tipo 1). El exceso de estrogeno no parece causar estos canceres. (.
Estos canceres no lucen en nada como el endometrio normal, por lo que son
llamados escasamente diferenciados o alto grado.

Finalmente los tumores mixtos epiteliales/no-epiteliales como el
Carcinosarcomas: Constituyen el 40-50% de los sarcomas uterinos. Mezclan
componentes sarcomatosos epiteliales y no-epiteliales.

Epidemiologia .
Defunciones

Mundial 10.470 i

Representa del 1-3% de los
tumores ginecologicos
malignos y del 2-3% de los
tumores malignos uterinos,
de acuerdo a la revisién de
Menczer 2015.

60.050.

Casos
nuevos

En la figura # 5 se presenta _ . _ _
Fig. 5 Incidencia y mortalidad en Estados unidos 2016.

de manera gréfica, el calculo de los casos nuevos y defunciones por cancer de

endometrio en Estados Unidos en 2016.

La tasa de incidencia por edad en Espafa es de 10,4 por 100.000 mujeres y la de
mortalidad de 2,4 por 100.000 mujeres, de acuerdo a la revision en las oncoguias
SEGO (Sociedad espafiola de ginecologia y obstetrician).

El cancer de endometrio es la neoplasia maligna ginecolégica ma&s comun,
después del cancer de mama, en los Estados Unidos y representa 6% de todos
los canceres que se presentan en las mujeres .El carcinosarcoma tiene peor
pronéstico que el adenocarcinoma de endometrio, debido a una mayor incidencia
de metastasis linfaticas, peritoneales y metastasis pulmonares, junto con un
estadio mas avanzado en el momento del diagnostico. ().

En los ultimos estudios del instituto nacional de cancer sobre la vigilancia en la
poblacion de acuerdo a su epidemiologia indica que hay un aumento en la
incidencia de este tipo de extirpe de cancer, cuando es asociada a la edad. En las
mujeres de color que presentan carcinosarcoma uterino fueron compradas en la
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sobrevida con las mujeres hispanas y se observd que presentan un peor
pronéstico a pesar del tratamiento empleado.

México

En México, de acuerdo a los datos del INEGI 2008, las neoplasias malignas, el
cancer de cuerpo uterino representa el 1.1% en la mujer y un 0.8% a nivel general.
De acuerdo al registro histopatoldégico se encuentra situado en el lugar 16 con
1 551 de casos, y representando un 1.41% de un total de 110, 094 casos. Ya que
no se ha documentado literatura actualizada, sobre este tipo de cancer, y es por
eso que las referencias son de mas de 13 afios.

Caracteristicas patoldgicas

Usualmente se presenta esta patologia con una masa voluminosa en la cavidad
uterina, que puede llegar a infiltrar hasta miometrio incluso hasta cérvix. Siendo
que la invasion miometrial es la mas comun en presentarse.

Ocasionalmente se puede presentar una degeneracion maligna de la masa
uterina. Microscopicamente el tumor esta compuesto por células con anaplasia,
con variaciones de los tamafios del nucleo celular, con anomalias en mitosis,
células gigantes y con areas extensa de necrosis y no olvidar el tejido
sarcomatoso. ()

El carcinosarcoma uterino es parecido al carcinoma endometrial, ya que presenta
una amplia extension linfatica, y las metastasis son usualmente compuestas por
elemento epitelial. Los factores en esta patologia son asociados a la sobrevida y a
la recurrencia incluyendo el grado de profundidad en la invasibn miometrial, al
igual que la invasién en ganglios linfaticos, la serosa de los anexos, citologia
positiva y metastasis.

Al valorar el pronéstico de acuerdo a la presencia de elementos heterologos
dentro del tumor, esta en controversia ya que en varios estudios se demostro que
cambiaba el comportamiento del tumor, ya que el tumor podia presentarse en un
estadio I, pero al presentar tejido sarcomatoso heterologo ya se comportaba de
mal pronostico. ()

La sobrevida media de esta patologia en los pacientes que presentan tejido
sarcomatoso heterologo es de aproximadamente 15 meses, ya que no logran
alcanzar mayor tiempo de sobrevida comparados con los que llegan a presentar
tejido homologo. En un tiempo aproximado de 3 afios de sobrevida, los pacientes
gue presentan abundante tejido heterélogo alcanzan solo un 45 %, ya que los
homologo logran llegar a un 93% en 3 afios de sobrevida.

En los pacientes que aparentemente se localiza el tumor confinado a utero,
presentan metastasis en 60%. La incidencia en presentar metastasis en los
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ganglios linfaticos varia entre un 15-20 %, por lo que es muy importante considerar
la linfadenectomia en este tipo de pacientes. )

Teorias sobre el origen del carcinosarcoma uterino
Las teorias relacionadas para este tipo de tumores, podemos incluir dos tipos de

células malignas una donde se presenta con células madre y la segunda donde
las células presentan metaplasia. (g).

- De acuerdo con ello, la célula
[ p27 ‘ [ p53 ‘ precursora que define el origen

del tumor es por la parte
ﬁ [ epitelial y de los componentes
mesénquimales  durante la
m histogénesis, pero la dominante
y la que dicta el comportamiento
del tumor son las células
epiteliales.

\ Caracteristicas moleculares

) P

Fig. 6 Ejemplos de los tipos de marcadores
en este tipo de patologia. (10

La inmunohistoquimica que se realiza en este tipo de cancer, es con el fin de
encontrar varios tipos de marcadores. Presentan mutaciones en p53 con pérdida
de las caracteristicas de heterocigosidad cromosomica.

En la figura numero #6 se mencionan los diferentes tipos de marcadores, que nos
ayudan al diagnostico histopatoldgico y valorar el prondstico que podemos esperar
de esta patologia.

Se asocian con diseminacion temprana y peor prondstico. Es de interés que
algunos tipo Il pueden tener alteraciones moleculares similares a los tipo | tales
como en K-ras, PTEN, B-catenina e inestabilidad satelital, esto indica que algunos
tipo 1l pueden originarse también de la desdiferenciacion de un cancer endometrial
tipo | preexistente. (10

Se reportd que en un estudio al salir positivos a COX 2 tuvieron una disminucion
en la sobrevivencia. Otro estudio encontr6 que el oncogén AKT se expreso
significativamente mas en la etapa temprana de la fase tardia de enfermedad y
gue la expresion de AKT en el componente epitelial se asocidé con una mejor
supervivencia.
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Patogénesis

Este tipo de cancer es mas comun que

se presente en mujeres
postmenopausicas, aunque no V. : Rieseo famil

| . Nuliparidad enope,1u5|a iesgo Z:lrrll iar
debemos olvidar que puede tardia o genético
presentarse en mujeres
premenopausicas también. El cancer de SEnfermedades

Menarca

endometrio  ocurre  frecuentemente temprana Obesidad o Sronico
7 ~ egenerativas
después de los 50 afos. L

Antecedente

Cuando se observa un cancer de i de cancer de

exdgenos

Tamoxifeno mama

endometrio en una mujer con una edad £
inferior a los 50 afos hay que
considerar a posibilidad que la paciente
sea portadora de un sindrome de
predisposicion familiar al cancer como

el sindrome de Lynch o del cancer de
colon hereditario no polipésico.

Fig.7Factores de riesgo del cancer endometrial (36).

El grado de diferenciacion tumoral juega un papel vital en la evolucién de esta
enfermedad y en la seleccion del tratamiento. Se encontr6 que la exposicién
prolongada al estrégeno sin oposicibn aumenta la incidencia de cancer de
endometrio (11,12

En la figura numero 7, se mencionan los factores de riesgo que son similares al
carcinoma de endometrio.

La terapia con progesterona y estrogeno combinados previene el aumento de
riesgo de contraer cancer de endometrio relacionado con el uso de estrégenos sin
oposicion a3, 149 En algunas pacientes se puede demostrar antecedentes de
hiperplasia compleja con atipia. Se observo también un aumento en la incidencia
de cancer endometrial concomitante al tratamiento con tamoxifeno para el cancer
de mama, incremento que esta relacionado con el efecto estrogénico del
tamoxifeno en el endometrio. (15,16). Por este motivo, la paciente que recibe
tamoxifeno debe someterse a examenes pélvicos de seguimiento y después de
cualquier sangrado uterino anormal.

Manifestaciones clinicas
El sintoma ma&s comun en esta patologia es el sangrado post-menopausico,
seguido con secrecion transvaginal acuosa, acompafiado con dolor abdominal y

en etapas mas avanzadas presenta crecimiento de circunferencia abdominal con
alteraciones urinarias o gastrointestinales.
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El principal sintoma es sangrado transvaginal (95%). Con caracteristicas en
cantidad variable, puede estar acompafiado de dolor, fetidez o sintomas de
presion peélvica, 1)

Los pacientes pueden presentar grados diferentes de anemia. A la exploracion
fisica se encuentra utero aumentado de tamafo. El principal diagndstico
diferencial del sarcoma es el leiomioma. (11)

El comportamiento clinico de carcinosarcoma uterino se asemeja a la del Grado 3
de diferenciacion en el cancer endometrial. (177 En el estudio de Tong 2012
encontraron que el pronostico del carcinoma uterino es de peor pronéstico que el
carcinoma de endometrio G3. Incluso en la etapa 1, el prondstico del
carcinosarcoma puede ser peor que en el carcinoma de endometrio. 1) LOS sitios
mas comunes de metastasis son pulmon, peritoneo y ganglios linfaticos.

. ’ . /%
Diagndstico

S e ST Las recomendaciones deilaNCCN

Nacional de Cancerologia, se realiza del 2008, debera realizarse:
exploracion fisica y se solicita biometria
hematica, quimica sanguinea, pruebas
de funcionamiento hepatico y marcador .
tumoral Ca 125, biopsia de endometrio, Exploracién
citologia vaginal, radiografia de torax. fisica

Es importante mencionar que alrededor
del 35 % de los carcinosarcomas, no se
limitan al uUtero al momento del

Resonancia
Solicitar magnética y/o
marcador tomografia

tumoral Ca 125 toraco-

abdominal.

. , L. , Citologia
diagnéstico, y en la mayoria de los vaginal

estudios obtenemos una mediana sobre
la sobrevida global que fue de 21 meses

(19).

El pronéstico mas importante es determinar la extension del tumor en el momento
del diagnéstico, siendo muy pobre el prondstico cuando el tumor se ha extendido
mas alla del dtero.

Los estudios que se utilizan para el apoyo clinico en el diagnostico es el
ultrasonido transvaginal, aunque en los Ultimos afios se catalogado a la
resonancia magnética es un excelente estudio para diagnéstico de esta patologia.

Ante el signo de sospecha, la realizacibn de una ecografia transvaginal nos
permite:

* Descartar patologia organica (miomatosis uterina, pélipos)
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* Medicion del grosor endometrial en un corte longitudinal de 18.3 +/- 6.2
mm en premenopadusicas y en las posmenopaudsicas monocapa >4mm.

Ecograficamente, el carcinosarcoma se
presenta como una masa polipoidea que
se proyecta en la cavidad endometrial,
con margenes irregulares, heterogéneo e
isoecogénico con respecto al miometrio,
aunque en otras ocasiones puede ser
hipoecogénico e incluso visualizarse
areas hemorrégicas.

En la mayoria de los casos hay invasion
miometrial, y en el estudio Doppler se
evidencia una marcada vascularizacion,
con indices de resistencia bajos, caracteristicos de neovascularizacion ().

En el caso de no disponer de ecografia, en pacientes sintomaticas, se puede optar
por realizar biopsia endometrial con canula de Pipelle directamente a la paciente.
Esta estrategia no es recomendable de primera eleccion porque muchos episodios
de sangrados transvaginales en postmenopausia se deben a atrofia endometrial.

Ante la sospecha clinica y ecografica se recomienda una biopsia endometrial con
dispositivos de aspiracion tipo canula de Pipelle de forma ambulatoria. En caso de
clinica persistente y ecografia de baja sospecha, se recomienda realizar biopsia
endometrial. Si la biopsia endometrial no es satisfactoria 0 es negativa y persiste
la clinica, se recomienda realizar una histeroscopia diagnostica y biopsia dirigida o
legrado uterino.

Aunque debido a que el principal sitio de metastasis es el pulmén, la
recomendacion es que todos los pacientes deben someterse a tomografia toracica
al conocer el diagnéstico, para detectar enfermedad oculta extrauterina. Si el
diagndstico no se conoce antes de la cirugia, se recomienda la tomografia toracica
sea posoperatoria, que no es Util para valorar el grado de infiltracibn miometrial,
pero nos ayuda a la valoracién de la enfermedad extra pélvica y recomendada en
todos los casos cuando el cancer endometrial es tipo 2 (1

Pero la RM presenta una sefial alta en T2, con ser un realce intenso prolongado la
caracteristica de imagen mas comun. La RM esta indicada en la planificacién
prequirdrgica porque permite una evaluaciéon precisa de la extension del tumor y
por tanto una correcta planificacion del tratamiento_ 2y

Estas pacientes tienen enfermedad extrauterina al diagnostico en un 15-61% de

los casos y es importante conocer con la mayor exactitud posible si hay extension
extrauterina para planificar el tratamiento.
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La RM nos ayudara a valorar la extension de la enfermedad y permite detectar
ganglios aumentados de tamafio, ganglios con necrosis que nos orientan a la
posibilidad de infiltracién tumoral y también nos ayuda a demostrar signos que
sugieran una diseminacion peritoneal del tumor.

Valoracién de carcinosarcoma con la resonancia magnética.

e Estadio IA. El criterio de imagen con RM mas fiable para valorar la invasion
del miometrio es la interrupcion de la linea subendometrial en el estudio
dinamico tras contraste.

e ESTADIO IB: EL tumor infiltra mas de la mitad del grosor del miometrio. El
estudio dinamico con contraste, tiene una exactitud de aproximadamente el
91% para detectar invasion del miometrio profundo.

e ESTADIO II: Las imagenes potenciadas en T2 muestran una solucién de
continuidad o pérdida de la sefial hipointensa y normal de la capa interna
del estroma cervical.

e Estadio IlIA: Presencia de un contorno uterino irregular y/o extension directa
a los anexos.

e Estadio IlIC: Se observan aumentado de tamafio los ganglios linfaticos
pélvicos positivos (IlIC1) y ganglios linfaticos paraadrticos positivos con o
sin ganglios linfaticos pélvicos positivos (111C2).

La sensibilidad de la RM es inferior al 50% con el uso de criterios de tamafo en
este tipo de tumores, debido a la alta probabilidad de micrometastasis.

Es importante mencionar que el CA 125 es una glicoproteina que se utiliza como
marcador en cancer de ovario y endometrial pero suele elevarse en diferente
patologias por lo que en este tipo de cancer se ha utlizado el Ca 125
postoperatorio, presentando una elevacion que se relaciona a un factor pronéstico
independiente de sobrevivencia, y la citologia peritoneal positiva se asocia con
un mal prongstico. (22

Cuando se encuentra elevados los niveles de CA 125 antes de la operacién, se
puede llegar a relacionar significativamente como un predictor independiente de
metastasis en los ganglios linfaticos y prondstico después de la intervencion
quirurgica (esta libre de enfermedad por 5 afos).

Por dltimo, la medicion de CA 125 puede ser una prueba clinicamente Gtil para la

deteccion de cancer de endometrio si llega a presentar recurrencia y ayudar en la
vigilancia de la respuesta a la quimioterapia (3.
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HEMORRAGIA
ERINA ANOMA

Valoracion de
tores de riesgol

l Exploracion ginecoldgica y ecografia transvaginal ‘

l Endometrio <5 mm l Endometrio >5 mm '

Clinica persistente o alta
sospecha

‘ l Biopsia de endometrio

' Negativo I I Positivo '

trol clini linica persistente o RN
ontrol clinico P I cancer de

alta sospecha :
P endometrio

Sl

isteroscopia diagnostica v
biopsia dirigida o legrado

Figura 8. Algoritmo para abordar una hemorragia uterina anormal de acuerdo a la FIGO.

En la figura # 8, se puede observar el algoritmo que se sugiere seguir ante la
sospecha de una hemorragia uterina andmala de primer contacto y asi poder
diagnosticar si es un cancer endometrial.

Las pruebas realizadas se orientaran a decidir si la paciente es tributaria de
tratamiento quirdrgico y hacer una valoracion pre-terapéutica de la extension de la
enfermedad para adecuar la radicalidad de la cirugia. La edad de las pacientes y
su morbilidad asociada pueden contraindicar la intervencién, de forma parcial o
completa
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Anamnesis Identificacion de factores de riesgo
Exploracion Valoracién del estado general de la paciente
Exploracion ginecoldgica
Valoracién de via de abordaje
Estudios de laboratorio Hemograma
Tiempos de coagulacion
Radiografia de torax
Biopsia endometrial Tipo histologico

Ecografia abdominopélvica Tamafio tumoral
Valoracién nivel de infiltracién miometrial
Valoracién de anexos

Tomografia abdominopélvica Valoracién de enfermedad extrapélvica
Se recomienda en todos los casos del carcinoma tipo 2
Resonancia magnética Valoracién de infiltracion miometrial

Se recomienda tomar en pacientes que no se pueden
operar y empezar a dar radioterapia.

CA 125 No util en el diagnéstico pero en el seguimiento y control
de recidivas se recomienda en el tipo 2.

Tabla 9. Estudios para diagnéstico y valoracion terapéutica de acuerdo a la oncoguia de la Sociedad espafiola

de oncologia médica.

En la tabla # 9, se valoran los diferentes estudios que se pueden realizar en el
diagnastico y valoracion para el cancer endometrial.

Estadificacion

Para realizar una

estadificacion debe de ser

quirurgico-histoldgica y

clasificarla de la siguiente omologos:
manera. sarcoma del estroma

endometrial (miosis estromal

endolinfatica), fibrosarcoma, a

ngiosarcoma, leiomiosarcoma,
tumor mixto:

La primera clasificacion fue
propuesta por Ober en 1950.
La cual, en base a glandulas y

- Sarcomas endometriales 3 carcinosarcoma.
estroma  endometrial, se
encuentran  los  sarcomas Heterdlogos:
e_n(_jometrlales. L_OS cuales se rabdomiosarcomas, osteosarc
dividen en dos tipos: como lo omas, condrosarcomas, liposa
podemos observar en la figura rcomas, tumor de miiller
#10 donde se mencionan los L -
ejemplos del tipo homdlogo y i L
heterélogo. Fig. 10 Clasificacion de Ober, 1950
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NCCN 2008 De acuerdo a las guias de la NCCN (The National

Leiomiosarcoma Comprehensive Cancer Network) 2008 se
clasifican de 4 maneras, explicadas en la tabla
numero 11.

Sarcoma del estroma endometrial (antes

considerado SEE de bajo grado). ) . .
109 ) Sin  embargo, se observaron diferencias

importantes en el comportamiento clinico entre

Sarcoma indiferenciado, sarcoma

heterélogo puro (antes considerado SEE ambos tipos de tumor, lo que hizo que la FIGO
de alto grado). elaborase y aprobase nuevas clasificaciones que

se publicaron en el afio 2009:

Carcinosarcoma, igual a sarcomas
mixto mulleriano.

Tabla 11 Clasificacién de la NCCN ( The National Comprehensive
Cancer Network) 2008

En la Tabla 12, se
observa la nueva

clasfficacion de la FIGO CLASIFICACION DE LA FIGO DEL
) para e CARCINOMA DE ENDOMETRIO

comparandose con los

. . 2000 2010
cambios _I'_ea'l;f,idOS de Reonfiatoriliters | Confinado al utero e inv:’asién de las glandulas
la clasificacion  del - : endocervicales
2000 (24) IA Limitado al endometrio IA Limitado al endometrio o invasion < 50% del
’ . IB Invasién < 50% del miometrio miometrio
IC Invasién > 50% del miometrio IB Invasion > 50% del miometrio
- : Il Invasién del estroma cervical
II. Invasion del cervix
Por lo que los . ) : 1l Extensién local y/o regional
. IIA Invasién de glandulas endocervicales - : ’ o
carcinosarcomas se N : IIA Invasién de serosa y anexos y/o citologia positiva
. 1IB Invasion del estroma cervical 1B Crecimiento hacia | :
deben estadificar como A . recimiento haciaa vagina
CarCinomaS (11) A su Il Extension local y/o regiona 1IIC Extensidn a ganglios pélvicos o paraadrticos
Co IIA Invasién de serosa y anexos y/o citologia Extension extrapélvica o afectacién vesical o rectal
vez, los estadios FIGO positiva :
se subdividen segun el I1IB Crecimiento hacia la vagina
grado histologico del IIC Extension a ganglios pélvicos o paraadrticos G1, G2, G3
tumor, por eJempIO, V Extension extrapélvica o afectacion vesical o La citologia positiva no modifica el estadio.
estadio IC G2. )

Tabla 12. Las diferencias con respecto a la estadificacion previa son tres: (1) No hay tres
subclasificaciones en el estadio I. (2) El estadio Il s6lo incluye invasién del estroma cervical. (3)
Las metéstasis ganglionares pélvicas y paraaérticas se clasifican en dos categorias diferentes de
riesgo. (4)
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Tratamiento
R 0 }:ystrreclomy p':us

S . ofal hysterectom ilateral salpingo-oophorectom

La cirugia es el meétodo de . ! 7 i y
eleccion para el diagndstico y ! v , LC SR

tratamiento primario e incluye:

W) : : N
*Histerectomia  abdominal " /
total ' "
-Salpingo-ooforectomia Fallopian tubes
bilateral } ,,,,,, Y 4 / - \ F ______ /
» Citologia peritoneal Vagina—— /
*Evaluacién intraoperatoria o | NG
de los ganglios linfaticos pélvicos Ovary "
y paraaorticos, e
‘Examen del peritoneo, o
epiplon 'y parte superior del Sublotal }-
abdomen. hysterectomy

Fig 13 Tipos de histerectomia del American College of
Obstetricians and Gynecologists

En el momento de la cirugia estadificadora debe realizarse estudio transoperatorio
de utero en forma rutinaria por las siguientes razones:

» Descartar malignidad en caso de duda diagndstica histolégica en
endometrio mayor o igual a 5 mm sin biopsia previa.

» Cuando ya existe el diagndstico de cancer de endometrio, la utilidad del
estudio transoperatorio es: corroborar histologia y grado histoldgico, determinar
profundidad de invasion al miometrio, afeccién del estroma cervical y de los
anexos.

La citorreduccién, la linfadenectomia y la cirugia "conservadora" de la fertilidad
son controvertidas y variables, dependiendo del tipo histolégico del tumor. Sé han
reportado estudios, donde el nimero de ganglios resecados se correlaciona con la
sobrevida y el riesgo de recurrencia de esta patologia. (25

Debemos hacer mencion sobre la estadificacion por medio de la cirugia
laparoscoépica.

Las ventajas de la laparoscopia comparada con laparotomia son varias:
+ Facilita la estadificacion en pacientes obesas.
« Existe menor sangrado transoperatorio.
« Disminuye el tiempo estancia postoperatoria.
« Existe mejor recuperacion del evento quirargico.

Se recomienda realizar la laparoscopia con fines de estadificacion, so6lo al cumplir
los siguientes requisitos:

22



« Entrenamiento adecuado para esta técnica por parte del oncélogo.

* Que se cuente con el equipo adecuado, tanto humano como técnico.

+ Haber completado la curva de aprendizaje, recomendando entre 25 y 30
procedimientos de estadificacion en cancer de endometrio, especialmente
para la diseccién paraaodrtica.

Se mencionara el tratamiento adecuado de acuerdo a la estadificacion y el riesgo

gue se le haya otorgado.

BAJO RIESGO
Estadios IA G1/G2

Histerectomia total
abdominal tipo | méas
salpingooforectomia
bilateral (SOB).

Sin tratamiento adyuvante.

RIESGO INTERMEDIO
Estadios IB/ G1/G2

ALTO RIESGO

Estadios | A/B —G3, no
endometrioide, carcinosarcoma,
Estadios Il y Ill, tumores
mayores de 2 cm

Rutina de endometrio
estadificadora.

Rutina de endometrio
estadificadora.
Tratamiento adyuvante: Tratamiento adyuvante:

Ganglios negativos:
Braquiterapia.

Teleterapia + braquiterapia
Quimioterapia: carboplatino /
paclitaxel.

Alta tasa de dosis:

Cuatro aplicaciones de 6

Gy clu.

Baja tasa de dosis: 35 Gy

a 05cm de la cupula

vaginal.

Ganglios positivos:
Teleterapia pelvis total a
una dosis de 50 Gy (1.8 a
2 Gy por dia) por 25 a 28
fracciones, con técnica de
caja cuatro campos +
braquiterapia.

Tabla 14. Manejo quirdrgico, quimioterapéutico o radioterapia en los estadios IA, IB G1, 2 Y 3. Nota: en pacientes con
afeccion miometrial mayor al 50% la secuencia sugerida es quimioterapia/ radioterapia/ quimioterapia.

Estadio |

Se realiza la cirugia ya mencionada para estatificacion y sin no hay presencia de
invasiéon miometrial, se realiza solamente braquiterapia en cupula vaginal.
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Estadio Il

Se realiza cirugia para estadificar y se completa tratamiento a base de
guimioterapia, radioterapia y braquiterapia.

Estadio Il

Se realizara énfasis en el tratamiento del estadio lll, ya que este caso presenta
esta estadificacion y que se explicara mas adelante.

En general, las pacientes con cancer de endometrio en estadio Ill se tratan con
cirugia seguida de quimioterapia o radioterapia, 0 ambas. Durante muchos afios,
la radioterapia fue el tratamiento adyuvante estandar para las pacientes con
cancer de endometrio.

Sin embargo, en varios estudios aleatorizados, se confirmé una mejor
supervivencia con la quimioterapia adyuvante en lugar de la radioterapia. En un
ensayo que se llevo a cabo con un subconjunto de pacientes con enfermedad en
estadio Ill o IV con tumores residuales menores de 2 cm y sin compromiso del
organo parenquimatoso, la administracion de la combinacién de cisplatino y
doxorrubicina dio como resultado una mejor supervivencia general (SG), en
comparacion con la radioterapia total del abdomen, tasas de supervivencia a 5
afnos de 55 vs. 42%) 14

En un ensayo posterior, la combinacién de paclitaxel con doxorrubicina tuvo un
resultado similar a la de cisplatino con doxorrubicina. (s316). Sin embargo, el
régimen de tres farmacos (doxorrubicina, cisplatino, y paclitaxel) con el factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) fue notablemente superior a la
combinacion de cisplatino mas doxorrubicina: las tasas de respuesta fueron de 57
vs. 34%; la supervivencia fue de 8,3 vs. 5,3 meses y la SG fue de 15,3 vs. 12,3
meses, respectivamente.

Segun la dltima revisién de Cochrane (2013), que evalla la efectividad y seguridad
de la radioterapia y la quimioterapia sistémica en el tratamiento del
carcinosarcoma uterino en estadio Il (o5, debe considerarse la quimioterapia
combinada adyuvante con ifosfamida y paclitaxel en el tratamiento primario y en el
tratamiento de primera linea del carcinosarcoma uterino metastasico, asi como en
la enfermedad recidivante.
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La radioterapia abdominal total frente a la quimioterapia tiene un bajo nivel de
recomendacion:

 En estadios avanzados (lll) con una cirugia suboOptima o resto
importante, la radioterapia Unicamente tendra un papel paliativo

* No existe evidencia para el uso rutinario de radioterapia abdominal total
debido al predominio del patrén de recidivas a distancia.

Radioterapia y braquiterapia: asi como en los estadios Ill, con una cirugia optima
sin resto tumoral o minimo.

Estadio IV

Se valora si la enfermedad puede llegar a ser:

Cirugia citorreductora

Con citorreduccion optima+ Tratamiento

adyuvante con quimioterapia: Manejo sistémico +/- radioterapia paliativa
(carboplatino/ paclitaxel) + teleterapia+

braquiterapia.

En el estudio de Alagkiozidis 2015, incluia 54 pacientes en la etapa IV en el
carcinosarcoma uterino se encontraron que aquellos que no presentaban
enfermedad tenian una supervivencia mediana de 25 meses frente a 13 meses,
comparado con los pacientes que si presentaban enfermedad residual
macroscopica (P = 0,03) (27 Los tumores serosos y células claras demuestran una
historia natural con alto riesgo de recidiva local y a distancia por lo que son
siempre tributarios de quimioterapia adyuvante.

La radioterapia abdominal total frente a la quimioterapia tiene un bajo nivel de
recomendacion:

 En estadios avanzados (IV) con una cirugia subOptima o resto
importante, la radioterapia Unicamente tendra un papel paliativo

* No existe evidencia para el uso rutinario de radioterapia abdominal total
debido al predominio del patron de recidivas a distancia.
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Quimioterapia

Al iniciar el tratamiento a base de quimioterapéuticos es importante que
mencionemos que varios agentes quimioterapéuticos han sido examinados como
agente terapéutico Unico en el carcinosarcoma con tasas de respuesta de la
siguiente manera:

e Un 16% a 19% con adriamicina.

e Un 32% a 36% con ifosfamida.

e Un 19% con cisplatino y un 18% con paclitaxel.

ESTADIO IA En ausencia de infiltracion miometrial profunda
en G1 Y G2 no esta indicado ningln tratamiento

En el G3 se puede afiadir braquiterapia exclusiva
sobre todo si hay factores de riesgo.

ESTADIO IB En G1 Y G2 afiadir braquiterapia, en ausencia de
linfadenectomia se aplicara radioterapia externa.

| ESTADIO I | Radioterapia pélvica y evaluar quimioterapia |
ESTADIO Il A, B Radioterapia pélvica, braquiterapia y quimiterapia.
ESTADIO III C Radioterapia pélvica + paradortica y braquiterapia
y secuencial quimioterapia.
ESTADIO IV Citorreduccidn quirdrgica + quimioterapia y

valorar radioterapia, braquiterapia
Si es IV B Paliativo

Tabla 15. Se valora por estadio para decidir el tratamiento para el carcinosarcoma uterino de acuerdo a las oncoguias de la
Sociedad espafiola de ginecolgia oncologica.

En la tabla #15 se valoran los diferentes tipos de tratamiento que se han utilizado
para los varios tipos de agentes quimioterapéuticos combinados, que parece ser
superior a la de usar solo agente para la supervivencia.

Sin embargo, estas terapias de combinaciéon pueden estar asociadas con un
aumento de la toxicidad y la irradiacion abdominal entera ha sido investigada en
un estudio retrospectivo sobre el carcinosarcoma uterino en el tratamiento
adyuvante y no mejord la supervivencia. Cabe mencionar que sélo ante un
estadio IA, sin infiltracion miometrial y con estadificacion quirargica completa y
negativa, puede obviarse el uso de quimioterapia adyuvante.

Radioterapia

No hay datos para prescindir de radioterapia (RT), ya que tenemos resultados de
un estudio realizado por el Danish Endometrial Cancer Group también indican que
la ausencia de radiacibn no mejora la supervivencia de las pacientes con
enfermedad en estadio | y riesgo intermedio (grado 1 y 2 con >50% de invasion
miometrial o grado 3 con <50% de invasion miometrial). (12

Podemos observar que el tipo de recidiva mas frecuente es la extrapélvica, por lo
gue seria aconsejable iniciar la secuencia de tratamiento con quimioterapia. La
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braquiterapia vaginal de manguito estd vinculada a una menor morbilidad
relacionada con la radiacién que la RHE y mostr6 ser equivalente a la RHE en el
entorno adyuvante para las pacientes con enfermedad en estadio I. (13

Un subconjunto de pacientes con enfermedad en estadio | tiene un riesgo mayor
de recidiva y es apto para recibir tratamiento adyuvante. La mayoria de las
pacientes tendran un buen prondstico con cirugia sola.

Cancer de endometrio tipo 2

Cirugia de estadificacién Cirugia optima no factible

Quimioterapia

Y -1V
IA sin infiltracion miometrial - : 11-1V con cirugia optima
Cirugia optima

Quimioterapia - :
. . . . Quimioterapia
Braquiterapia Radioterapia . . —
. . Radioterapia paliativa
Braquiterapia

Figura 16. Algoritmo para manejo de cancer endometrial de alto grado de la Sociedad espafiola de ginecologia oncolégica.

En la figura #16 se menciona el algoritmo del cancer de endometrio de alto grado,
reportando la técnica quirdrgica y el tratamiento adyuvante dependiendo del
estadio.

27



Seguimiento

En pacientes en estadios avanzados se puede incluir el CA 125 en el seguimiento,
especialmente en tipo 2 y si ha demostrado que si se encuentra elevado en el

momento del diagndstico.

Debe informarse a la paciente de los posibles signos de recidiva: sangrado
transvaginal, deteccion de una masa en region pélvica, distension abdominal
persistente, dolor local persistente en la region pélvica, cansancio, estrefiimiento
persistente de nueva aparicion y pérdida de peso inexplicada. (g)

Y se debe realizar un seguimiento con los siguientes paraclinicos:

ra

eEvaluacion clinica con examen
fisico y ginecolégico

ecitologia vaginal

eCa 125

eTele de torax PA semestral

eTomografia computada
abdoiminopélvica en casos de
sospechay anual de alto riesgo

-
eEvaluacion clinica con examen

fisico y ginecolégico
ecitologia vaginal
eCa 125
eTele de torax PA semestral

eTomografia computada
abdoiminopélvica en casos de
sospechay anual de alto riesgo

espues del 3 aios

ada 6 meses

s
eEvaluacion clinica con examen

fisico y ginecolégico
ecitologia vaginal
e¢Ca 125
eTele de torax PA semestral

eTomografia computada
abdoiminopélvica en casos de
sospechay anual de alto riesgo

Fig. 17 Se estudian los paraclinicos que se deben solicitar en cada etapa posterior al tratamiento ya estadificado, de acuerdo a
las oncogias de la sociedad espafiola de ginecologia oncolégica.

En la figura # 17, podemos describir los estudios solicitados que son la evaluacion
clinica, citologia vaginal, CA 125, tele de térax y una tomografia computarizada en
casos de sospecha o de alto riesgo, solicitandolos cada 4 meses en los primeros 3
afnos, cada 6 meses después de los 3 afios y después del quinto afio, se solicitara

de una manera anual.
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' Analisis completa

Incluir CA 125 en
seguimiento de estadios

Exploracion Fisica

Incluyendo valoracion de
la pélvis cintaco vaginal
y/o rectal

Ecografia transvaginal

Citologia cupula vaginal

avanzadosy tipo 2

Periocidad

Primeros dos
anos cada 3-6
meses

Hasta 5 afios cada
6-12 meses 4

para estadios avanzados.

Figura 18. Algoritmo para valoracién de cancer endometrial en recidivas de la Sociedad esparfiola de ginecologia oncolégica.

En la figura # 18, se menciona en que tiempo determinado, que debemos solicitar
a nuestra paciente como los laboratorios de sangre, estudios de imagen para una
adecuada valoracién para las recidivas.

El Carcinosarcoma uterino recordemos que es una enfermedad con alto indice de
recurrencia (40 % a 60 %), y el aumento de la tendencia a metastasis, por lo tanto,
una terapia sistémica efectiva puede mejorar los resultados de esta enfermedad.

El tratamiento que se utilice debera tomar en cuenta la edad de la paciente, el
nivel de actividad, sitio de recaida y periodo libre de enfermedad.

Y al presentar un episodio de recurrencia se debe seguir el siguiente manejo:

Cirugia

Evaluar cirugia de
salvamento
(incluyendo la
posibilidad de
exenteracion
pélvica) en caso de
recaida pélvica.

El objetivo es la
citorreduccion
Optima.

Radioterapia

Radioterapia de salvamento
dirigida al sitio donde hubo
mayor carga tumoral en
forma inicial y/o a pelvis
externa.

Radioterapia en técnica de
caja, 4 campos, 50 Gy (1.8
a2 Gyl/dia) 25 a 28
fracciones. Indicada en
pacientes gque no son
candidatas para cirugia y
que no hayan recibido
previamente radioterapia.

Quimioterapia

A base de platino
por cuatro a seis
ciclos:

Paclitaxel +
carboplatino cada
21 dias

Doxorubicina +
cisplatino cada 21
dias.

Hormonoterapia

Acetato de
medroxiprogesterona
200mg diarios,
reservado para
tumores de bajo
grado y con
receptores
progestacionales
positivos.
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En el caso de pacientes con recidivas localizadas (ganglios linfaticos pélvicos y
periadrticos) o metastasis a distancia en sitios determinados, la radioterapia puede
ser una terapia paliativa eficaz. En casos aislados, la radioterapia pélvica puede
ser curativa en la recidiva puramente vaginal cuando no se uso radiacién. Las
pacientes que presentan receptores de estrogeno y progesterona positivos son las
que mejor responden a la terapia de progestinas.

Entre 115 pacientes con cancer de endometrio estadio II-IV que fueron tratadas
con progestinas, respondieron al tratamiento 75% (42 de 56 pacientes) de
aquellas en las que se detectaron receptores tumorales de progesterona antes del
tratamiento, comparadas con sélo 7% de las que no tenian receptores de
progesterona detectables (4 de 59 pacientes). g

El estado tumoral pobre en receptores puede predecir tanto la respuesta
desfavorable a las progestinas como mejor respuesta a la quimioterapia
citotdxica.(30).Las pruebas indican que el tamoxifeno (20 mg dos veces al dia)
produce una tasa de respuesta de 20% en quienes no responden a la terapia
estandar de progesterona. sy).

Tomar en cuenta la quimioterapia previamente recibida para elegir el mejor
farmaco, en caso de haberse utilizado esquemas previos y dependiendo de las
condiciones de la paciente se puede optar por: Monodroga como Doxorubicina y
Paclitaxel o la quimioterapia combinada: Doxorubicina + cisplatino o Carboplatino
+ paclitaxel. Varios agentes quimioterapéuticos que han sido demostrados que
llegan a producir una falsa respuesta objetiva en pacientes con carcinosarcoma
avanzado, ademas que actlan en conjunto con una irradiacion abdominal que se
ha utilizado en el tratamiento adyuvante.

Varios estudios o ensayos aleatorizados del Grupo Oncoldgico Ginecoldgico
utilizaron la conocida actividad antitumoral de la doxorrubicina. El afiadir cisplatino
a la doxorrubicina aumentd las tasas de respuestas y la supervivencia sin
evolucion (SSE) sobre la doxorrubicina sola pero sin efecto sobre la supervivencia
general (SG). (3

Sin embargo, en un ensayo llevado a cabo con un subconjunto de pacientes con
enfermedad en estadio Il o IV con tumores residuales menores de 2 cm y sin
compromiso de érganos parenquimales, el uso de la combinacion de cisplatino y
doxorrubicina result6 en una mejoria de SG en comparacion con radioterapia
abdominal total (ajuste de cociente de riesgo instantaneo = 0,68; 95% limite de
intervalo de confianza, 0,52-0,89;P = 0,02; tasa de supervivencia de 5 afios de 55
contra 42%).(32)

En un ensayo subsiguiente, el paclitaxel con doxorrubicina mostré un resultado
similar al cisplatino con doxorrubicina. (3 ) El régimen de tres farmacos
(doxorrubicina, cisplatino y paclitaxel) con factor estimulante de la colonia de
granulocito, sin embargo, fue significativamente superior al cisplatino mas
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doxorrubicina: las tasas de respuestas fueron de 57 contra 34%, la SSE fue de 8,3
meses contra 5,3 meses, y la SG fue de 15,3 meses contra 12,3 meses,
respectivamente.

Las sustancias biolégicas en evaluacién para pacientes de cancer de endometrio
avanzado o recidivante incluyen:

e Bevacizumab, que se administr6 como farmaco unico en un ensayo de fase |I;
la tasa de respuesta general fue de 13,5%.
« Bevacizumab y temsirolimus (s

Los ensayos clinicos resultan apropiados en aquellas pacientes cuya enfermedad
recidive con metastasis a distancia y que no responden a la terapia hormonal. De
los farmacos empleados, el mas activo es la doxorrubicina, con una respuesta Uutil
pero temporal en el 33% de las pacientes con enfermedad metastasica. El
paclitaxel en combinaciéon con platinos o como sustancia Unica también muestra
una actividad significativa.

Estas modalidades de tratamiento pueden estar asociadas con algunos términos

de toxicidad y calidad de vida. Por lo tanto habia una necesidad de evaluar la
eficacia y seguridad de forma rigurosa.
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IV Presentacién del caso clinico

Paciente femenino de 45 afos de edad, alergias negadas, Grupo O+, tabaquismo
positivo con un indice tabaquico de 15 (moderado), Antecedente del 2000
donacién renal, antecedente de menarca a los 11 afios. Fecha de ultima
menstruacion el 12 de mayo 2014. Ritmo 30x5. G4 P 4. Nunca se ha realizado
mastografia ni citologia cervical. Método de planificacién familiar: salpingoclasia
bilateral tipo Pomeroy modificada.

Inicia padecimiento actual 6 meses previos con sangrado uterino anormal de tipo
hiperpolimenorrea acompafado de dismenorrea incapacitante y dolor tipo colico
en region de hipogastrio, por lo que acude con facultativo quien indica tratamiento
médico a base de visannette (dienogest) 2 mg y ergotrate 0.20 mg, sin mejoria de
la sintomatologia y exacerbandose en las ultimas 24 horas previas a su ingreso
por lo que acude a urgencias y se ingresa para manejo médico.

110/80 75 17 36 2 SEG 55.5KG 1.56CM 23

En la exploracion fisica, se encuentra alerta, consciente, orientada, adecuado
estado de hidratacion y coloracibn mucotegumentaria, Isocoria y normorreflexia.
Cuello sin adenomegalias palpables. Térax anterior con ruidos cardiacos ritmicos
sin agregados. Torax posterior con murmullo vesicular generalizado, sin estertores
ni sibilancias, no se integra sindrome pleuropulmonar. Abdomen plano depresible,
no doloroso a la palpacion media o profunda, peristalsis normoactiva sin datos de
irritacién peritoneal, no se palpan masas ni visceromegalias. Tacto vaginal con
trazas de sangrado transvaginal abundante no fetido; Utero aumentado de tamafio
3 cm por arriba del pubis, en anteroversoflexion, anexos no palpables y cérvix sin
alteracién aparente. Extremidades integras eutréficas eutérmicas llenado capilar
de 2 segundos

Durante su estancia en el servicio de urgencias se solicitan paraclinicos donde se
reporto un hemograma con los siguientes valores: Leucocitos 8.200 Hemoglobina
10.4gr/dl, Hematocrito 32.5% MCV 82.3 HCM 26.2 CHCM 31.9 Plaquetas 362 mil
NT 75.6% Linfocitos 13.8% Monocitos 4.1% Eosinofilos 5.3% Basofilos 1.2%
Neutrdfilos 6.2 Linfocitos 1.1 Monocitos .30 Eosinofilos .40 Basofilos .10

Para completar los estudios se realizo una ecografia pélvica con utero en
anteversion de 12.4cmx7.5cm x4.1cm diametro longitudinal, anteroposterior y
transversal, con presencia de miomas intramurales siendo el mayor diametro de 3
cm con imagenes hiperecogénicas en su interior siendo compatible con zonas de
hemorragia, no se aprecia grosor endometrial. Ovario derecho 5cmx2.7cm,
izquierdo sin alteraciones.
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Fig. 19 Se observan mdltiples cortes donde se reportan los miomas uterinos. (a) Se observa mioma de 2.6 cm, (b) Se
observa mioma en un corte longitudinal de 9 cm (c) Se observan multiples miomas desde 3. 27cm, 3.25cm, 3.29cm, vy
3.01cm que deforman la cavidad y no permiten observar el grosor endometrial (d) Se observa corte longitudinal uterino de

12.47cmx7.5cmx4.1 cm.
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Se solicitd una tomografia computada axial donde se describi6 aumento del
volumen uterino a expensas de una masa de 4 cm de localizacion endometrial, y
sin evidenciar la presencia de ganglios de tamafio significativo.

Fig.20.Se observa en la figura (a) corte coronal con presencia de masa uterina y con presencia bilateral de ovarios. (b) corte
sagital donde se observa mioma uterino que distorsiona cavidad endometrial, (c) y (d) cortes transversales donde se
observan multiples miomas uterinos.
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Se solicitan laboratorios clinicos durante su estancia hospitalaria donde se

reportaron los siguientes cambios:

Hemograma
14
12
10 =1
g &v‘; _ ‘
4 -
2
0
4 S S S S T S T T T T T T T T TS
AT R AL U P U P U A T
F555555555555555322323
SZEETEIASTARLTR 885
30-may.-14 03-jun.-14 04-jun.-14 05-jun.-14 07-jul.-14
=4 Leucocitos x10x2 8.2 7 7.6 6.7 6.2
Hemoglobina gr/dl 10.4 9.6 7.9 10.1 13.2
Plaquetasx10x4 3.62 3.47 3.16 3.2 3.25

Tabla 21. Resultados de laboratorios clinicos que presentaron cambios durante su estancia intrahospitalaria.

En la tabla #21, se analizan las variaciones en el hemograma de la paciente y se
observaron, cambios de hemoglobina teniendo a su ingreso 10.4 mg/dl hasta
presentar una disminucién de 7.9 mg/dl por lo que se transfundié 3 paquetes
globulares teniendo un incremento hasta un 13.2 mg/dl a su egreso. Y los
leucocitos y plaquetas tuvieron oscilaciones variadas sin cambios relevantes que

afectaran clinicamente a la paciente.

Finalizando el estudio de extension y los prequirirgicos, se informa a la paciente
del tratamiento médico-quirdrgico que se tiene que realizar, se solicita valoracion
prequirdrgica y se firman consentimientos informados.

Se procedi6 a la primera intervencion quirdrgica, realizandose una histerectomia
total abdominal con salpingoooforectomia bilateral, se envia la pieza a patologia
por lo que 3 dias posteriores del primer procedimiento se programa para la
segunda reintervencién ya que se reportd cancer endometrial. Se termina de
realizar la citorreducion con una linfadenectomia pélvica donde las piezas son
mandadas a definitivo. Se obtiene 1 ganglio pélvico izquierdo y 5 ganglios
paraorticos libres de neoplasia.

En el estudio microscopico se identificoO una neoplasia de alto grado, un
carcinosarcoma / tumor mixto mulleriano con componente de adenocarcinoma de
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endometrio de tipo endometriode moderadamente diferenciado (grado 2, FIGO) y
componente sarcomatoso de tipo homadlogo, sin diferenciacion, con afectacion de
endometrio posterior y anterior, hasta la zona del istmo; con una invasion
miometral: 100% del miometrio, margenes de reseccion quirdrgica: con lesién en
la serosa y con una invasion linfovascular: presente.

Se observa una extension a cérvix y a otros 6rganos: presente en salpinge
izquierda. Hallazgos adicionales: cérvix con cervicitis crénica quistica y papilar con
metaplasia escamosa madura. Ovario izquierdo con fibroma de 4.0 cm de eje
mayor, quistes foliculares, foliculos quisticos, cuerpos blancos e hiperplasia
estromal nodular y un ovario derecho con quistes foliculares, cuerpos blancos e
hiperplasia estromal nodular y salpinge derecha sin alteraciones.

Fig. 22 (a) HE 5x, lesién bifasica con un componente glandular y un componente sarcomatoide. (b) HE 10x, componente
glandular, glandulas espalda con espalda, sin estroma entre ellas. (c) 5x, HE, componente sarcomatoide; lesion con células
fusiformes con infiltracion del miometrio. (d) 10x, HE, componente sarcomatoide; células pleomorfas con areas necrosis y
hemorragia reciente.
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Fig. 23 Descripcién de la inmunohistoquimica: Imagenes y un cuadro comparativo en tabla 24.

Componente epitelial Componente sarcomatoso
Citoqueratinas AE1/AE3 Positivo Positivo, en parches
Actina de musculo liso Negativo Positivo, en parches
PAX-8 Positivo Negativo
Desmina Negativo Negativo
Receptores de estrogenos Positivos, 100% ++ Negativos
Receptores de Positivos, 100% +++ Negativos
progesterona
Proteina p53 Positivo, parches 40% Positivo, parches
Proteina p16 Positivo, parches Negativo
Ki-67 70% No se realizo
Citoqueratina5/6 Positivo, focal Negativo
CD10 Positivo, parches Positivo, focal

Tabla 24 se mecionan los componentes epitelial y sarcomatoso con los diferentes marcadores positivos para hacer el
diagnéstico.
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La extensién de la invasion fue mas alla de las salpinges, por lo que de acuerdo a
la clasificacion de la FIGO 2010 le corresponde un estadio llla ya que presento
una invasién de la serosa y/o anexos Yy los ganglios linfaticos que fueron aislados
en la linfadenectomia, siendo 1 ganglio pélvico y 4 ganglios paraaorticos
resultando libres de metéastasis.

s

7 (b)

Fig. 25 5%, HE, (a) 5X, HE, salpinge izquierda con infiltracion neoplasica. (b) ganglio linfatico con hiperplasia folicular y
paracortical, reactiva. Negativo a metastasis.

Se propuso completar el tratamiento con radioterapia-quimioterapia adyuvante,
gue incluyé radioterapia adyuvante pélvica seguida de 50fy/25/x BRT 3fr,
recibiendo 25 sesiones con un total de 5000 gy, en cada sesion administrandose
200 gy, siendo la ultima sesion el 16 agosto del 2014.

Fig. 25 Se observa corte transversal y coronal (a)y (b) con tomografia axial computarizada de control, posterior a
los ciclos de radioterapia; donde se observa ausencia de Gtero y ovarios.
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IV Andlisis del caso con base en literatura médica

Es una paciente, que presenta un factor de riesgo de importancia para el
padecimiento actual que es la edad materna avanzada (8), del resto de factores de
riesgo, Nno muestra exposicion a estrogenos exdgenos, tamoxifeno, obesidad,
diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, nuliparidad o menarca temprana

(28).

Podemos observar que la paciente presenté un cuadro clinico, propio de esta
patologia, con los trastornos del sangrado uterino que son de tipo
hiperpolimenorra y que estd asociado a un 20% de probabilidad para cancer de
endometrio asociandose con factores de riesgo (2g),

Asi como se realizaron estudios paraclinicos de primer contacto, siendo solicitado
en primer lugar el ultrasonido transvaginal ;s donde se reportan imagenes
compatibles con miomatosis uterina pero al deformar cavidad no se aprecia
adecuadamente grosor endometrial, recordemos que ecograficamente, el
carcinosarcoma se presenta como una masa polipoidea que se proyecta en la
cavidad endometrial, con méargenes irregulares, heterogéneo e isoecogénico con
respecto al miometrio, aunque en otras ocasiones puede ser hipoecogénico e
incluso visualizarse areas hemorragicas. En la mayoria de los casos hay invasién
miometrial, y en el estudio doppler se evidencia una marcada vascularizacion, con
indices de resistencia bajos, caracteristicos de neovascularizacion (s, por lo que
se solicita tomografia abdomino-pélvica computarizada (4) que junto con la
resonancia magnética son estudios estandar de oro para diagnéstico de
patologias endometriales.

Cuando se recibieron los resultados de dicho estudio, se corroboraron imagenes
nuevamente correspondientes con miomas uterinos de varios tamafos siendo el
mayor de 4 cm con distorsién de la cavidad, por lo que se decide tratamiento
quirdrgico y se programa para histerectomia total abdominal sin conservacion de
anexos (o) - Esta se realiza en un primer tiempo sin observar alteraciones
macroscopicas en cavidad abdomino-pelvica y sin conservacién de anexos. Se
envia pieza a patologia y se da por terminado procedimiento quirdrgico. Tres dias
posterior al procedimiento quirdrgico, se reciben resultados donde el servicio de
patologia reporta un carcinosarcoma uterino, el cual recordemos que de acuerdo a
la literatura tienen una incidencia anual global entre 0,5 y 3,3 casos por 100 000
mujeres (s4). La tasa global de supervivencia a los 5 afios, en el carcinosarcoma,
es de 30% (z6). El factor prondstico mas importante es el estadio | al realizar el
diagnéstico en esta etapa. Pero, en mas de un tercio de los casos el diagndstico
se realiza en estadios avanzados como lll o IV, empobreciendo todavia mas las
expectativas de supervivencia (g Por lo que en la segunda intervencion fue
citorreductora y consistio en salpingooforectomia, linfadenectomia, toma de
epiplon para mejorar la supervivencia g, ya que sé han reportado estudios
Vorgias 2010, donde el numero de ganglios resecados se correlaciona con la
sobrevida y el riesgo de recurrencia de esta patologia. 25 y asi al estadificar el
carcinosarcoma es un estadio Il A de acuerdo a la FIGO ),
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Se propuso completar el tratamiento con radioterapia-quimioterapia adyuvante,
gue incluyé radioterapia adyuvante pélvica seguida de 50fy/25/x BRT 3fr
recibiendo 25 sesiones con un total de 5000 gy, en cada sesion administrandose
200 gy. Mencionando la dltima revision de Cochrane (2013), que evalta la
efectividad y seguridad de la radioterapia y la quimioterapia sistémica en el
tratamiento del carcinosarcoma uterino en estadio Il y IV (37), debe considerarse la
quimioterapia combinada adyuvante con ifosfamida y paclitaxel en el tratamiento
primario y en el tratamiento de primera linea del carcinosarcoma uterino
metastésico, asi como en la enfermedad recidivante, que se debid realizar un
seguimiento dentro de los primeros 3 0 6 meses con estudios de imagen, CA 125
para disminuir el riesgo de recidivas4), pero en este caso la paciente ya no acudio
a consulta y no se pudo realizar un seguimiento adecuado.

En conclusidén, con este caso clinico quiero resaltar la importancia de un adecuado
tratamiento del carcinosarcoma, tanto quirdrgico como meédico. Como hemos
observado, la paciente del caso presenté pocos factores de riesgo y un cuadro
clinico parecido a miomatosis uterina, por lo que es importante recordar que por
ello se solicité de segunda instancia la tomografia axial computarizada en lugar de
la resonancia magnetica, ya que esta es el estudio ideal para el cancer de
endometrio (1) y a si dificultarse en poder hacer el diagnostico de carcinosarcoma
uterino y este pasar inadvertido, dandole un abordaje diferente .Recordar,
también, que el carcinosarcoma es un tumor altamente agresivo con muy mal
prondstico, el cual va a estar determinado principalmente por el estadio clinico al
diagnéstico. Sera muy importante que realicemos una adecuada estatificacion
quirurgica del tumor, ya que entre 10 y 40% de las mujeres con enfermedad
clinicamente localizada en Utero tienen afectacion ganglionar, que en este caso no
lo presenté y por ello, tuvo mejor pronéstico.

Por dltimo, que el carcinosarcoma tiene un comportamiento clinicopatolégico mas
parecido a un carcinoma endometrial de alto grado que a un sarcoma. Y poder
valorar que esta en nuestras manos el sospechar esta patologia, para poder
ofrecer resultados mas allegados a diagnosticar este tipo de tumor, que en el
momento actual presenta un pronostico tan sombrio en el marco de nuestra
especialidad.
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