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Resumen

Objetivo: Determinar frecuencia y tipos histolégicos de sarcomas uterinos
(leiomiosarcoma, sarcoma del estroma endometrial y tumor mixto mulleriano).
Material y Métodos: Se realizd un estudio: retrospectivo, observacional,
descriptivo y transversal en pacientes con diagnéstico de sarcoma uterino en el
periodo comprendido entre 1 de enero de 2000 al 30 de diciembre de 2016.
Resultados: Se encontraron 106 casos con diagndstico de sarcoma uterino. El
tipo histologico mas frecuente fue tumor mixto mulleriano con 50.9%, el
leiomiosarcoma represent6 25.5% y el sarcoma del estroma endometrial 23.6% de
los casos. Los limites de edad de presentacion fue de 24 a 86 afios con una
media de 59.4. El grupo etario de 51 a 55 afios presenté mayor numero de casos,
con predominio tumor mixto mulleriano. Se agrupé a las pacientes menores de 50
afnos, donde se reportaron 27 casos con diagnostico de sarcoma del estroma
endometrial en un 60%, el sarcoma uterino mas frecuente en pacientes mayores
de 50 anos fue tumor mixto mulleriano 79 casos (92.5%) (p< 0.001).
Conclusiones: La edad de presentacion de los diferentes sarcomas uterinos
coincidié con lo reportado en la literatura en general, lo que permite tener la
sospecha clinica y orientar el tipo histoldgico al realizar el diagnéstico segun el
grupo etario.

Palabras clave: sarcoma uterino, leiomiosarcoma, sarcoma del estroma

endometrial, tumor mixto mulleriano.



Abstract

Background: Uterine sarcomas are malignant neoplasms of low frequency but of
extreme aggressiveness and poor prognosis. In most cases, the diagnosis is
fortuitous and at an advanced stage, which worsens the prognosis and decreases
survival.

Material and methods: A retrospective, observational, descriptive and cross-
sectional study was carried out in patients diagnosed with uterine sarcoma in the
Pathology Department of the Gineco-obstetrics Hospital No. 4. "Luis Castelazo
Ayala" of the Mexican Social Security Institute during the period covered between
January 1, 2000 and December 30, 2016.

Results: We found 106 cases with a diagnosis of uterine sarcoma. The most
frequent histological type was mixed Mullerian tumor with 50.9%, leiomyosarcoma
represented 25.5% and sarcoma of the endometrial stroma 23.6% of the cases.
The age limits of presentation were from 24 to 86 years with an average of 59.4.
The age group from 51 to 55 years old presented a greater number of cases, with
predominance of Mullerian mixed tumor. Patients younger than 50 years old were
included, where 27 cases with diagnosis of endometrial stromal sarcoma were
reported in 60%, the most frequent uterine sarcoma in patients older than 50 years
was Mullerian mixed tumor, 79 cases (92.5%), p < 0.001.

Conclusion: The age of presentation of the different uterine sarcomas coincides
with those reported in the literature in general.

Key words: uterine sarcoma, leiomyosarcoma, endometrial stromal sarcoma,

mixed tumor mullerians



Antecedentes cientificos

Los sarcomas uterinos representan una pequefia proporcidn de los canceres
de cuerpo uterino, aunque contribuyen desproporcionadamente la mortalidad
de los mismos. Su comportamiento es muy variable, que va desde
neoplasias localmente invasivas con escasa probabilidad de metastasis, hasta
tumores muy agresivos con diseminacién intraabdominal y sistémica via
hematoégena. Este tipo de neoplasias tienen un origen complejo, que puede
contener varios tejidos: endometrio, estroma, musculo liso o tejido de soporte del
cuerpo uterino.”

Los sarcomas del utero, son neoplasias poco frecuentes, que derivan de tejido
conjuntivo del cuerpo uterino, representan aproximadamente 3-7% de los casos de
cancer del cuerpo uterino registrados en Estados Unidos, con una incidencia de
0.5 a 3.3 casos por 100 000 mujeres ocupando < 1% del total de tumores
malignos del tracto genital femenino. En Europa, la incidencia se reporta a 1
caso por 100 000 mujeres por afio.? En México representan el 5.7% de los
tumores malignos del aparato reproductor femenino.’

Histologicamente, estan conformados por 3  grupos fundamentales:
leiomiosarcoma 40%, sarcoma del estroma endometrial 10-15% y sarcomas
indiferenciados 5-10%. Dentro del grupo de tumores mixtos (que contienen
mesénquima y componente epitelial).

Anteriormente se consideraba dentro del grupo de sarcomas a éste ultimo, el
cual representa aproximadamente el 40% de los sarcomas. Sin embargo,
recientemente se ha reclasificado como una variante epitelial de comportamiento

biolégico mas agresivo, denominandose como carcinoma metaplasico.*



Los tumores del estroma endometrial (EST) son tumores raros que corresponden
a menos del 10% de los tumores mesenquimales y menos del 2% de todas las
neoplasias uterinas. Los criterios diagnésticos y nomenclatura han recibido varias
modificaciones. La Clasificacion de la OMS 2014 incorpora los hallazgos
moleculares recientes en la nueva clasificacion, dividiendo los SSE en: Nédulo
estromal endometrial (ESN), sarcoma del estroma endometrial de bajo grado
(LGESS), sarcoma del estroma endometrial de alto grado (HGESS) y sarcoma
uterino indiferenciado (UUS).

En el pasado el sarcoma del estroma endometrial era clasificado por la actividad
mitética, en la actualidad se basa en la morfologia celular y caracteristicas
citolégicas de alto grado. En estos tumores se ha demostrado la presencia
genética de la fusion entre el YWHAE y el FAM 22A/B y t (10:17) (g22; p13).

El diagndstico histopatoldgico de sarcoma del estroma endometrial requiere de las
siguientes caracteristicas; invasién del miometrio, tamafo tumoral de mas de 3
mm, invasion linfovascular o la presencia de mas de 3 focos de invasion de
profundidad, ademas requiere de correlacion con estudios de inmunohistoquimica
ya que las areas de alto grado del tumor expresan Cyclin D1 y pérdida de la
expresion de CD10, ER y PgR en contraste con las areas de bajo grado. Es
importante que para el diagnéstico histopatologico se excluyan los diagndsticos de
leiomiosarcomas y sarcomas de alto grado.

Es importante el reconocimiento de estos tumores ya que tienen un prondstico
intermedio entre el LGESS y el UUS y aparentemente no responden al tratamiento

usual de LGESS.



Los sistemas de graduacién pronostica de los sarcomas del estroma endometrial
se encuentran en el Sistema TNM de la American Joint Committee on Cancer
(AJCC) y en el sistema paralelo formulado por la Federacién Internacion de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO).

La distribucion de acuerdo al grupo de edad, puede decirse, que afectan a mujeres
después de la quinta década de la vida, aun cuando se han reportado casos
aislados en adolescentes. Segun la histologia el Leiomiosarcoma se presenta a
los 56.6 afios, los Sarcomas del Estroma Endometrial (SEE) a los 50.7 afios;
Tumores mixtos 58.6 afios.®

Las pacientes con sarcomas del utero se presentan con sintomas variados
dependiendo de la localizacion del tumor. Cuando el endometrio es el afectado,
la hemorragia uterina o sangrado menstrual anormal es el sintoma mas
frecuente. Este ultimo tiene la peculiaridad segun de producir hemorragia con
salida de material polipoide o mesenquimal a través del orificio cervical. EI SEE
principalmente se presenta en mujeres entre 42 y 58 anos, con sangrado
menstrual anormal y dolor pélvico y dismenorrea, pero hasta un 25% de las
pacientes son asintomaticas.” En el caso de los leiomiosarcomas principalmente
se manifiesta por el crecimiento del cuerpo uterino que condiciona dolor o
sintomas de compresion de recto y/o vejiga, en menor porcentaje puede
presentarse sangrado anormal o salida de material mucoso por vagina. La
mayoria ocurre en mujeres mayores de 40 afios quienes usualmente se presentan
con sangrado uterino anormal (56%), masa pélvica palpable (54%), y dolor pélvico
(22%). La mayor parte de los leiomiosarcomas y sarcomas del estroma

endometrial se diagnostican en las piezas de histerectomias, realizandose el



diagndstico posterior al evento quirurgico. En el caso de tumores que han
alcanzado grandes dimensiones o una diseminacion localmente mas extensa con
invasion al parametrio o incluso invasion a vejiga o recto, pueden producir
hidronefrosis, obstruccién ureteral, dolor pélvico severo, y en caso de enfermedad
avanzada datos clinicos de sindrome de consumo, o de enfermedad metastasica
(pérdida de peso, fatiga, anorexia), y/o presentarse complicaciones médicas como
tromboembolismo venoso.® Los TMM igualmente se presentan con sangrado
transvaginal y un utero aumentado de tamafo en mujeres posmenopausicas,
aunque también se han reportado casos en jovenes. Las pacientes refieren
dolor pélvico, una masa abdominal o descarga vaginal. Algunas pacientes
tienen el antecedente de haber tomado tamoxifeno o historia de radioterapia
previa. Mas comunmente, los adenosarcomas surgen del endometrio,
incluyendo el segmento uterino inferior, pero raros tumores surgen en el
endocérvix y dentro del miometrio, probablemente de adenomiosis. Regularmente
se presentan con una cavidad uterina distendida por una masa polipoide que
algunas veces protruye a través del orificio cervical.’

La evaluacion diagndstica depende de la presentacion. En el caso de que el
sintoma principal se sangrado transvaginal (STV), esta indicada la biopsia
endometrial o biopsia guiada por histeroscopia. Generalmente la biopsia de
endometrio tiene mas del 90% de sensibilidad para detectar malignidad. Sin
embargo, en el caso de los sarcomas dicha sensibilidad depende del tipo
histoldgico.

Los estudios diagndsticos, como el ultrasonido, comunmente se utiliza dentro de la

evaluacion inicial de las pacientes, éste puede servir para discriminar quien seria



candidata a realizar una biopsia endometrial (ej. en caso de detectar un tumor en
endometrio).10 El SEE, puede observarse que muestra una ecotextura
heterogénea con margenes irregulares, y vascularidad que puede ser central o
periférica. En el leiomiosarcoma, laimagen por ultrasonido dificilmente puede
diferenciarse de un fiboroma (mioma). Sin embargo, algunos datos que pueden
servir para distinguir una tumor benigno de uno maligno son borde irregular,
invasion y ecogenicidad mixta (indicativa de hemorragia o necrosis). En doppler
color, pueden verse vasos irregulares, con baja impedancia y altas velocidades
sistolicas."” En el caso TMM, en ocasiones pueden verse como tumores
polipoides que llenan la cavidad endometrial o0 que protruyen a través del cérvix,
con ecotextura heterogénea y aumento de la vascularizacién. En ocasiones los
adenosarcomas pueden presentarse como tumores multiquisticos,
multiseptados dentro de la cavidad endometrial imitando la imagen de la
enfermedad trofoblastica gestacional.’?

La resonancia magnética si bien no es un estudio que se pida de manera
rutinaria, sirve para diferenciar tumores benignos de malignos y para
delimitar los planos de los tejidos blandos. Sin embargo, debe tomarse en
cuenta que para poder diferenciar entre los distintos tipos histolégicos de
sarcomas e incluso con el adenocarcinoma de endometrio esto puede ser dificil.
El SEE, aparece como una lesién polipoide de baja intensidad. Cuando existe
invasion al miometrio pueden verse bandas de baja intensidad. El SEE es de
mayor tamano, intensidad, una extension nodular dentro del miometrio, un margen
irregular y una nodularidad marginal. En ocasiones puede dar la impresion de

leiomiomas (cuando se encuentran invadiendo al miometrio), sin embargo, la
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diferenciacion puede realizarse cuando se observa un menor grado de intensidad,
mayor incidencia de necrosis y bordes periféricos hipointensos.™

El tratamiento de los diferentes tipos de sarcomas puede caer en controversia esto
debido a las siguientes razones:

1) Estos son tumores raros, con datos clinicos limitados.™

2) La clasificacion de los mismos ha sido inconsistente, confusa y en ocasiones se
agrupan en uno mismo."

3) Muchos de ellos tienen un comportamiento biolégico agresivo, y muchas de las
terapias actuales son ineficaces.®

4) Ha habido muy pocos estudios aleatorizados controlados, y la mayor
parte de la informacion en cuanto al tratamiento proviene de estudios de serie
de casos.

En general el tratamiento quirdrgico es la piedra angular del tratamiento de los
sarcomas.

La sobrevida en los sarcomas uterinos depende del tipo histolodgico y su etapa al

momento del diagnostico."’
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Planteamiento del problema
¢ Cual seran la frecuencia y los tipos histolégicos de sarcomas uterinos en la

UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No.4 “Luis Castelazo Ayala” IMSS?



12

Objetivos

Objetivo general

Determinar la frecuencia y tipos histolégicos de sarcomas uterinos
(leiomiosarcoma, sarcoma del estroma endometrial y tumor mixto mulleriano).
Objetivos especificos

Determinar el numero de casos de sarcomas uterinos.

Determinar los tipos histolégicos de sarcomas uterinos (leiomiosarcoma, sarcoma

del estroma endometrial, y tumor mixto mulleriano).
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Justificacion
En el mundo y en México, aun existen pocas revisiones en la literatura acerca de
sarcomas uterinos, los cuales, presentan una prevalencia cada vez mayor en
nuestro medio.
Existen diferentes tipos histoldégicos de sarcomas uterinos, todos ellos con mal
prondstico por lo cual se debe realizar un seguimiento exhaustivo y conocer la

incidencia en nuestra unidad como centro de referencia.



Diseino del estudio

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal.

14
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Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal en
pacientes con diagndstico de sarcoma uterino en todas las muestras quirurgicas
analizadas en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2000 al 30 de
diciembre de 2016.

Se incluyeron todos los reportes de pacientes con diagndstico de sarcoma uterino
registrados en el servicio de anatomia patoldgica.

Se excluyeron todas las pacientes que no contaron con registro de muestra o
ausencia de reporte histopatolégico, asi como aquellas con diagnéstico de
sarcoma uterino no realizado en la unidad.

Se utilizé estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y dispersién. Se
realizé analisis univariado y bivariado asi como prueba de Chi-cuadrada para las

variables cualitativas con programa SPSS-20.
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Aspectos éticos

El proyecto fue sometido a evaluacion por el comité local de investigacion y ética
antes de iniciar la recoleccion de datos.

Los procedimientos propuestos cumplen con los requerimientos del reglamento de
la ley general de salud en materia de investigacion para la salud y con la
Declaracion de Helsinki de 1975 enmendada en 1989 y en Tokio 2004, asi como
los coédigos y normas internacionales vigentes de las Buenas Practicas Clinicas.
Se tratdé de un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, descriptivo, que
requirid unicamente la revision de expedientes clinicos, por lo que se mantuvo la
confidencialidad de la informacién individual y personal de cada una de las
pacientes. No requirio carta de consentimiento informado.

El proyecto fue autorizado por el comité de investigacion y ética de este hospital

con numero de registro R-2017-3606-5.
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Resultados

Se encontraron 106 casos con diagnéstico de sarcoma uterino durante el periodo
del 1 de enero del 2000 a 30 de diciembre del 2016.

Se realizaron tablas de frecuencia y contingencia respecto a edad, tipo histolégico
mas frecuente y su asociacién con grupo etario.

De los 106 casos analizados con diagndstico histopatolégico de sarcoma uterino,
el tipo histolégico mas frecuente fue tumor mixto mulleriano con un total de 54
casos (50.9%), seguido de leiomiosarcoma con 27, (25.5%) y el sarcoma del
estroma endometrial aparecio en 25 casos (23.6%). (Tabla 1)

La edad de presentacion fue de los 24 a 86 afnos con una media de 59.4. Se
realiz6 un analisis agrupando la edad de las pacientes, encontrando en el grupo
etario de 51 a 55 afios el mayor numero casos de sarcoma uterino. (Tabla 2)

Al realizar el analisis respecto al numero de casos, el tipo histologico y la edad de
presentacion se agrupdé en pacientes menores de 50 afios con un total de 27
casos encontrando con mayor frecuencia sarcoma del estroma endometrial en 15
casos que correspondio a 60% del total. (Tabla 3)

El sarcoma uterino fue mas frecuente en pacientes mayores de 50 afios con 79
casos siendo el tipo histolégico mas comun tumor mixto mulleriano (92.5%) p <

0.001. (Tabla 4)
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Discusiodn

Los sarcomas uterinos son tumores raros, que representan menos del 3% de los
tumores malignos del aparato genital femenino.’

En México, segun el registro histopatolégico de neoplasias malignas de 2015, el
cancer de cuerpo uterino se encuentra en el lugar 16 y corresponde, por sitio
anatémico en mujeres, al cuarto lugar que representa 2.7% de las neoplasias
malignas.?

En este reporte se encontraron 106 casos de sarcoma uterino en un periodo
comprendido durante 10 afios. El promedio de edad al inicio del diagndstico vario
segun la poblacion de este estudio entre 24 a 86 afios, con mayor frecuencia
entre los 51 a 55 afos de edad, con una media (59.4).

El SEE es habitual su presentacion antes de los 40 afios, siendo maxima entre los
65-74 anos, a diferencia del leiomiosarcoma que aparece en épocas mas
avanzadas de la vida alcanza su meseta es entre los 45-50 anos hasta los 65
afios, con similitud de presentacion del tumor mixto mulleriano.>

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN), en su actualizacion de
2014, clasifica al sarcoma uterino en: leiomiosarcoma que se origina del musculo
liso del miometrio, SEE y tumores mixtos con componentes epiteliales o
mesenquimatosos.* Los TMM tienen una incidencia de 0.82 por 100 000 mujeres,
es el tumor mas comun. El leiomiosarcoma de 0.64 por 100 000 mujeres y se
caracteriza por su naturaleza agresiva y peor prondstico, con invasion y
metastasis. Los sarcomas del estroma endometrial reportan una incidencia de

0.19 por 100 000 mujeres.®
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En la poblacion estudiada, el tumor mixto mulleriano fue el subtipo histolégico
mas frecuente (50.9% de los casos), seguido del leiomiosarcoma (25.5%) y por
ultimo el sarcoma del estroma endometrial (23.6% de los casos). La frecuencia de
cada subtipo varia segun la poblacion estudiada, congruente con lo reportado en
este estudio.

Los sarcomas uterinos son neoplasias raras que aparecen en décadas tardias de
la vida, aunque existen diferencias entre los distintos tipos histoldgicos.

El SEE fue mas comun en pacientes jovenes menores de 50 afos, mientras que el
TMM vy el leiomiosarcoma aparecieron en edades mas avanzadas, lo que

corresponde reportado en la literatura.
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Conclusiones

Los sarcomas uterinos son una neoplasia maligna heterogénea, rara y agresiva,
que aparecen en décadas tardias de la vida, aunque existen diferencias entre los
distintos tipos histoldgicos reportado en este estudio y en la literatura en general.
Es una de las neoplasias uterinas de peor prondstico a mayor edad de
presentacion en las que el diagndstico se suele realizar en estadios avanzados y
en las que no existen pautas de tratamiento consensuadas.

Ante el mal prondstico de esta neoplasia y un diagndstico precoz debemos realizar
un seguimiento exhaustivo en la busqueda de caracteristicas clinicas como la
edad de la paciente que permitan la sospecha de dicha patologia pensando en el
tipo histolégico que puede presentarse.

Probablemente aqui sea donde los futuros estudios deban hacer hincapié y
encontrar algun tipo de marcador especifico por edad que pueda predecir dicha

tendencia y que nos permita actuar lo mas pronto posible.
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Tablas

Tabla 1. Total de casos con diagnéstico de sarcoma uterino y tipo
histolégico mas frecuente.

Tipo histolégico Numero de pacientes Porcentaje
Leiomiosarcoma 27 25.5
SEE 25 23.6
TMM 54 50.9

SEE: sarcoma del estroma endometrial
TMM: tumor mixto mulleriano



Tabla 2. Tipo histolégico mas frecuente por edad y grupo etario.
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Tipo histolégico

Edad Leiomiosarcoma

SEE

-
=
=

<40 anos
41-45
46-50
51-55
56-60
61-65
66-70
71-75
76-80
81-85
>86

O=_O0OW=_Wh~NOM®W

OCOONMNON_ALVLHHOW

NNOOOGOCOVoOONNR~-20

SEE: sarcoma del estroma endometrial
TMM: tumor mixto mulleriano



Tabla 3. Tipo histolégico mas frecuente en pacientes menores de 50 afos.
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Tipo histolégico Paciente menor a 50 anos Porcentaje
Leiomiosarcoma 8 29.6

SEE 15 60.0

TMM 4 7.4

SEE: sarcoma del estroma endometrial
TMM: tumor mixto mulleriano



Tabla 4. Tipo histolégico mas frecuente en pacientes mayores de 50 anos.
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Tipo histolégico Paciente mayor a 50 anos Porcentaje
Leiomiosarcoma 19 70.4
SEE 10 40.0
TMM 50 92.6

SEE: sarcoma del estroma endometrial
TMM: tumor mixto mulleriano



Anexo

[N
MEXICO Direccion de Prestaciones Medicas g

Unidad de Educacién, Investigacién y Politicas de Salud
_ Coordinacion de Investigacion en Salud IN&

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion y Etica en Investigaclén en Salud 3606 con nimero de registro 13 CI 09 010 173 ante
COFEPRIS

HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM.4 LUIS CASTELAZO AYALA,D.F.SUR

FECHA 23/01/2017

DR. VICTOR ALBERTO OLGUIN CRUCES

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

FRECUENCIA Y TIPOS HISTOLOGICOS DE SARCOMAS UTERINOS EN LA U.M.A.E. HOSPITAL
DE GINECO-OBSTETRICIA NO. 4. "LUIS CASTELAZO AYALA". I.M.S.S.

que sometid a consideracién de este Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacion en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodolégica y los requerimientos de Etica y de investigacion, por lo que el dictamen es
AUTORTIZAD O, conelnumero de registro institucional:

Num. de Registro
R-2017-3606-5

ATENTAMENTE

DR.(A). OSCAR MORENO ALVAREZ )
Presidente del Comité/Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud No. 3606

IMSS

SECRARIDALLY SO ITTARITIALY SO IA
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