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1. OBJETIVO.

El objetivo de la presente tesis es la de conocer la incidencia del sarcoma del estroma
endometrial, sus caracteristicas clinicas, y el de evaluar y correlacionar los diferentes factores
prondsticos de pacientes tratados en el Hospital General de México, OD.

Las variables clinicas y patoldgicas se obtuvieron de estudios de piezas quirdrgicas del
servicio de patologia quirargica de la Unidad de Patologia en el periodo que comprendié del
afio 2002 a 2008 del Hospital General de México O.D. de la Secretaria de Salud.



2. JUSTIFICACION.

Los tumores uterinos con patron sarcomatoso son un grupo heterogéneo de neoplasias
con mal pronostico a pesar del tratamiento. Diferentes factores prondsticos han sido referidos
en diferentes estudios. Sin embargo, hay discrepancias por parte de los autores al respecto de
la relevancia de cada uno de ellos, con excepcion del estadio clinico. No se ha definido la
influencia de cada factor prondstico: como en la sobrevida global, sobrevida libre de

enfermedad, sobrevida libre de recidiva local y sobrevida libre de metéstasis.

El cuerpo uterino representa el segundo sitio mas comdn de tumores malignos del
érgano genital femenino, estas neoplasias son divididas en epiteliales, mesenquimales, mixtas,

y tumores trofoblasticos.

El carcinoma endometrial ocurre predominantemente en paises desarrollados, y esta
frecuentemente asociado con obesidad. Se han distinguido dos grandes tipos. El tipo I es
estroégeno dependiente y se desarrolla a traves de la secuencia hiperplasia-carcinoma. El tipo 11
no es estrogeno dependiente y se desarrolla independientemente de la hiperplasia endometrial.

Estos se presentan en mujeres de edad avanzada y son mas agresivos.

El carcinosarcoma es clasificado morfoldégicamente como tumor mixto (epitelial y
mesenquimal) aunque si bien es considerado monoclonal, con estudios inmunohistoquimicos y
moleculares se encuentran incluidos en el grupo de los tumores epiteliales. Su prondstico es

peor que aquellos de la categoria epitelial.

Esta tesis muestra un panorama general en nuestra Institucion de este tipo de tumores
del cuerpo uterino, ya que los datos que se obtuvieron, fueron de piezas quirdrgicas en un
periodo de 7 afios en el Hospital General de México O.D. donde se reciben un promedio de

21,000 a 22,000 biopsias y piezas quirurgicas anuales..



3 ANTECEDENTES.

3.1 Epidemiologia y situacion geografica actual

Los tumores uterinos con patrén histolégico sarcomatoso son un grupo heterogéneo de
neoplasias constituidas por diferentes tipos morfoldgicos, que en conjunto representan entre el
1y el 3% de las neoplasias ginecoldgicas y del 3 al 7% de las neoplasias del Gtero’. En un
estudio realizado en Estados Unidos por el National Cancer Institute entre los afios de 1973 y
1981, su incidencia anual fue del 1.71/100,000%. Sin embargo, esta frecuencia es variable: pues
en paises como lIsrael, se convierte en la cuarta neoplasia ginecoldgica y en mujeres de raza

negra también es frecuente® .

En México segln el Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas (RHNM) en el
afio 2000 se registraron 91,913 tumores malignos que corresponden a 92.3 casos por 100, 000
habitantes. En el sexo femenino se report6 el 65.7% de los casos. Los principales tumores
malignos que se registraron en mujeres para el afio 2000 son el cancer cérvico uterino con
36%, mama 17% y piel 11%°.

En los tumores del cuerpo uterino que se registraron segiin el RHNM en el afio 2000.
1,583 casos que corresponden a 3.2 casos por 100,000 habitantes y al 1.7% del total de las
neoplasias malignas registradas y al 2.6% de aquellas neoplasias malignas en mujeres,
presentando su mayor incidencia en mujeres entre 45 a 64 afios de edad con 746 casos

registrados ocupando el quinto lugar en este grupo de edad®.

Segun las estadisticas de Globocan 2002 la situacion para nuestro pais en lo que se
refiere a la incidencia y mortalidad del carcinoma del cuerpo uterino se ejemplifica en la

grafica 1, donde se observa que a mayor edad mayor incidencia y mayor mortalidad®.



GRAFICA 1

Sin embargo no hay estadisticas en nuestro pais sobre la incidencia y mortalidad del
sarcoma del estroma endometrial, siendo los pocos casos registrados motivo de publicaciones

de casos®.

Los principales tipos histolégicos, por orden decreciente de frecuencia, son los
carcinosarcomas (50%), leiomiosarcomas (30%), sarcoma del estroma endometrial (10%),
adenosarcomas (8%), y otros (2%)’.

La sobrevida global de estos tumores varia en funcion de las series, oscilando entre el
15%-50% a los 5 afios; en estadios tempranos estan descritas entre un 40%-70% de sobrevida

a 5 afios, mientras que para los estadios avanzados estos valores descienden al 0-20%.

Su rareza, la diversidad histolégica con comportamientos diferentes, las pocas series
amplias descritas se basan en un numero relativamente pequefio de pacientes, lo cual ha
contribuido a crear una atmdsfera de confusién en lo referente a su prondstico y tratamiento.
Ademas, los factores de pronostico estudiados no son los mismos, el Unico aceptado por los
autores es el estadio clinico; el resto de los factores de prondstico son valorados de modo
heterogéneo, lo que ha llevado a la ausencia de consenso a lo largo de los afios entre los

diferentes grupos de investigacion’ 8910111215



3.2 Clasificacion y anatomia patoldgica.

Los tumores mesenquimatosos uterinos, constituyen un grupo variado y heterogéneo,

dentro del cual se incluyen tumores mesenquimales puros, como el leiomiosarcoma y el

sarcoma del estroma endometrial y el grupo de aquellos que presentan ademas de un

componente mesenquimal un componente epitelial, el mejor ejemplo el carcinosarcoma o

tumor mixto milleriano maligno.

En ocasiones, algunos tumores predominantemente, pero no exclusivamente de éste

ultimo grupo, pueden contener tejidos no propios del Utero, como musculo estriado, hueso o

cartilago.

Estos componentes no propios se denominan “heter6logos”, para distinguirlos de los

componentes “homdlogos”, constituyentes normales del utero.

La OMS (Organizacion mundial de la salud 2003) clasifica histologicamente los tumores del

cuerpo uterino de la siguiente manera (Tablal).

TABLA1

Tumores  epiteliales

lesiones relacionadas.

y

e (Carcinoma endometrial.

0O O 0O 0O O o o©o

(0]

Adenocarcinoma endometrioide
Adenocarcinoma mucinoso.
Adenocarcinoma seroso.
Adenocarcinoma de células claras.
Adenocarcinoma de células mixtas

Carcinoma de células escamosas

Carcinoma de células transicionales.

Carcinoma de células pequefias

Carcinoma indiferenciado

e Hiperplasia endometrial

e Polipo endometrial.
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Tumores mesenquimales

Del estroma endometrial y tumores relacionados
0 Sarcoma del estroma endometrial
0 Noddulo del estroma endometrial
o0 Sarcoma endometrial indiferenciado.
Tumores de musculo liso.
Leiomiosarcoma

De potencial maligno incierto.

O O O

Leiomioma

o Miscelaneos.

Tumores mixtos (epiteliales

y mesenquimatosos)

Carcinosarcoma. (tumor mixto malleriano)
Adenosarcoma

Carcinofibroma

Adenofibroma

Adenomioma

Enfermedad trofoblastica

gestacional

Neoplasias trofoblasticas
o Coriocarcinoma
o Tumor trofoblastico del sitio placentario.
0 Tumor trofoblastico epitelioide
Embarazo molar.

Lesiones trofoblasticas no molares, no neoplésicas.

Tumores miscelaneos

Tumor de los cordones sexuales
Tumores neuroectodérmicos
Paraganglioma melanotico

Tumores de tipo célula germinal

Tumores hematopoyeticos y

linfoides

Leucemia

Linfoma.

Tumores secundarios
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3.2.1 Sarcoma del estroma endometrial

Son poco frecuentes, representando el 10-20% de los tumores uterinos malignos,

aparecen en mujeres jovenes, con una media de edad entre los 40 y 50 afios.

Se ha descrito un incremento de su frecuencia en mujeres con estimulo estrogénico
aumentado y continuo, y también en mujeres con historia previa de radiacion pélvica.

El signo més frecuente de presentacion es la metrorragia'® "

El sarcoma del estroma endometrial ha sido tradicionalmente dividido en bajo y alto
grado, basado en el conteo mitético.

Sin embargo desde que los sarcomas de alto grado carecen de diferenciacion especifica
y no se asemejan al estroma endometrial, se ha propuesto que estos deben ser sarcoma uterino

endometrial indiferenciado®®,

Para diferenciar entre sarcomas del estroma endometrial de bajo grado y sarcoma
endometrial indiferenciado es importante tomar en cuenta el pleomorfismo nuclear y la

necrosis. En este Ultimo no es importante el indice mitético.
3.2.1.1 Histopatologia
Estos tumores son redondos a ovales con una superficie de corte amarillo a gris, miden
generalmente 4cm de didmetro sin embargo han sido reportados tumores desde 0.8cm-15cm.,

la degeneracién quistica 0 mixoide con areas de necrosis y hemorragia son observadas

ocasionalmente. (Figuras 1y 2)
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FIGURA 1 FIGURA 2

Figura 1: Sarcoma del estroma endometrial, Tumor de 12cm de didmetro, superficie heterogénea, con
areas de necrosis y hemorragia, blanco griséceo. Figura 2: Sarcoma del estroma endometrial con degeneracion

quistica. (Cortesia del Dr. Carlos Humberto Cruz Ortiz)
Los tumores del estroma endometrial estdn compuestos de células que recuerdan
aquellas del estroma endometrial proliferativo, y son menos frecuentes que los tumores de

musculo liso. (Figura 3)

FIGURA3

Figura 3: Imagen microscopica del Sarcoma del estroma endometrial, donde las células estan dispuestas

concentricamente alrededor de las arteriolas espirales.
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Los tumores del estroma endometrial son subdivididos en benignos y malignos basado
en el margen del tumor'® ??. Aquellos con margenes empujantes son nédulos del estroma
benignos, mientras que aquellos con mérgenes infiltrantes son calificados como sarcomas
estromales.

Hay un acuerdo general sobre la definicion morfol6gica de los casos tipicos del
sarcoma endometrial indiferenciado y de bajo grado. Caracteristicamente el sarcoma del
estroma endometrial de bajo grado es una neoplasia indolente clinicamente con una
vascularizacién plexiforme caracteristica, minima atipia citolégica y poca actividad mitotica.
El sarcoma indiferenciado usual, una neoplasia altamente agresiva carece de vascularidad
plexiforme, presenta principalmente atipia citolégica y tiene frecuentes y atipicas figuras

mitéticas.

No es una evidencia valida que el conteo de 10 o méas mitosis por 10 campos de alto
poder sea un pronostico adverso encontrado en una neoplasia que es contraria a un sarcoma

del estroma de bajo grado.

Una pequefia minoria de casos parten de caracteristicas de sarcoma del estroma
endometrial de bajo grado y sarcoma indiferenciado, siendo controversiales sus

clasificaciones.

3.2.1.2 Inmunohistoquimica

Las células neoplésicas del nédulo estromal y del sarcoma del estroma endometrial de

0% %y en menor grado para actina®.

26, 27
HG,,

bajo grado son inmunoreactivas para vimentina, CD1
Estos tumores son usualmente, pero no siempre negativos para desmina y caldemosina-
28 El sarcoma del estroma endometrial de bajo grado es casi siempre positivo para receptores
de estrégenos y progesterona® * 3!, Raramente los tumores del estroma endometrial de bajo
grado, particularmente aquellos que muestran areas con patron de cordones sexuales, son

positivos para alfa-inhibina®, CD99* y citoqueratinas®*.

14



3.2.1.3 Genética

En los sarcomas del estroma endometrial de bajo grado esta presente la translocacion
7: 17 de los genes JAZF1 y JJAZ1%> %,

Los tumores del sarcoma del estroma endometrial de bajo grado y los nédulos del

estroma endometrial son tipicamente diploides®’.

3.2.1.4 Pronostico y factores predictivos.

La distincion histologica entre el sarcoma endometrial indiferenciado y el sarcoma del

estroma endometrial tiene importantes implicaciones con respecto al prondstico®.

Los sarcomas del estroma endometrial de bajo grado son tumores indolentes con

propension a la recurrencia local, usualmente algunos afios después de la histerectomia.

Las metéstasis a distancia son poco comunes, en contraste con el sarcoma endometrial
indiferenciado los cuales son tumores altamente agresivos, donde la mayoria de las mujeres,
presentan enfermedad extrauterina al momento del diagnostico y fallecen dentro de dos afios

después del diagnéstico® 8,

3.3 Factores prondsticos.

En la Tabla 2, se ejemplifican las diferentes publicaciones con las series de casos en

donde analizan los factores prondstico para algunos tumores del cuerpo uterino.
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TABLA 2

Publicacion | Muestra Factor prondstico analizado Conclusiones
Vontagma y 104 Invasion miometrial SEE mejor prondstico,
cols (1976) CS=LS.
Kahanpaa y 209 Grado, indice mitético, invasion SEE mejor prondstico,
cols.(1986) miometrial CS=LS
Chiaray cols. 48 Invasion vasculolinfatica, invasion CS componentes
(1988) miometrial heterol6gos peor.
Olahy cols. 367 Grado, indice mitdtico CS mejor, LS peor.
(1992)
Major y cols. 453 Tamario tumoral, grado, indice CS mejor, LS peor.
(1993) mitotico, invasion vasculolinfatica,

invasién miometrial.

Arrastray cols. | 97 CS Invasion miometrial Heterdlogos peor.
(1997)
Gerszteny cols. | 60 CS Invasion miometrial Heter6logos=Homol6gos
(1998)
Chauvenicy 73 Grado, indice mitético, invasion SEE mejor, LS peor.
cols. (1999) miometrial.
Ferre y cols 103 Tamafio tumoral, grado, indice SEE mejor, CS=LS
(1999) GOCO mitdtico, invasion vasculolinfatica,

invasién miometrial.

Pautier y cols 147 Tamafio tumoral, grado e indice SEE mejor, LS peor.
(2000) mitotico.

SEE.-Sarcoma del estroma endometrial.
CS.-Carcinosarcoma.
LS.-Leiomiosarcoma.
CS=LS.-Pronésticos semejantes.

Al analizar los diferentes factores prondstico nos encontramos con que hay diferencias
entre los diferentes autores. Los problemas que dificultan una valoracién adecuada de los
resultados y que explican las discordancias son: Las series que analizan los factores prondstico

no son abundantes y en algunas el nimero de mujeres incluidas suele ser inferior de 100;
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ademas las series son retrospectivas a lo largo de 20-30 afios, lo que puede causar
heterogeneidad al momento de la evaluacion de los resultados y muchos de los autores no

incluyen todos los factores pronosticos.

En los tumores uterinos con patron sarcomatoso se han considerado factores pronostico
los siguientes: El estadio clinico, el indice mitético, la invasion miometrial, el tamafio tumoral,
la necrosis, la invasion vascular y linfatica, el estado de los margenes despues de la cirugia, la

presencia de metéstasis peritoneales o ganglionares, la edad y el tipo histoldgico.

Si bien todos los autores coinciden en el hecho de que el estadio es el factor prondstico
mas importante, no hay consenso en lo que hace referencia a los demas, si bien los méas citados

después del estadio son la presencia de invasion miometrial y el indice mitético elevado™ “°.

3.3.1 Estadio clinico

Es el factor prondstico por excelencia. Los estadios tempranos presentan sobrevida del
40-70% a los 5 afios, mientras que los avanzados la sobrevida es del 0-15% segun algunos
autores. En las diferentes series de la literatura analizadas se constata que la mayoria de las
recidivas suceden en los dos primeros afos tras el diagnostico, y las pacientes fallecen en los
primeros tres afios. En los estadios avanzados, practicamente todas las pacientes recidivan
localmente y desarrollan metastasis a distancia, siendo los sitios mas frecuentes en pulmon y

huesol—4, 7-10, 12, 15,41-53, 55, 56,60—72.

En un estudio publicado por Rovirosa y cols. En 1998™ | en 39 mujeres afectadas de
sarcomas uterinos, se constatd que el estadio clinico fue el factor pronostico mas importante.
Todas las pacientes con estadios avanzados fallecieron por recidiva local y/o metéstasis a
distancia. El estadio avanzado influyé en la supervivencia libre de recidiva local y sobrevida

libre de metastasis al efectuar el analisis multivariado.
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3.3.1.1 TNM y clasificacion de Figo

La clasificacion de TNM vy la clasificacion de FIGO de los tumores del cuerpo uterino
no trofoblastico. (Tabla 3) aplica para los carcinomas y para los tumores mesodérmicos mixtos
malignos. Los ganglios linfaticos regionales son los pélvicos (hipogastricos (obturador, iliacos

internos) iliacos externos y comun, parametriales y sacros) y los paraaorticos.

TABLA 3
Clasificacion TNM y FIGO.
TNM ‘ FIGO ‘
T.-Tumor primario
TX Tumor primario que no puede ser valorado.
TO No hay evidencia de tumor primario
Tis 0 Carcinoma in situ, (Carcinoma preinvasor)
Tl | Tumor confinado al cuerpo uterino.
Tla 1A Tumor limitado al endometrio.
Tlb 1B Tumor que invade menos de la mitad del endometrio.
Tlc IC Tumor que invade mas de la mitad del endometrio.
T2 I Tumor que invade el cérvix pero que no se extiende

mas alla del Gtero.

T2a A Solo involucra a las glandulas endocervicales.

T2b 1B Invasidn al estroma cervical.

T3 11 Extensidn regional y/6 local.

T3a A Tumor que involucra serosa y/é anexos, y/6 células

neoplasicas en ascitis o lavado peritoneal.

T3b 1B El tumor involucra vagina.

T4 IVA El tumor invade mucosa de vejiga o de intestino.

N.-ganglios linfaticos regionales.

NX Los ganglios regionales no pueden ser valorados.
NO Sin metastasis a los ganglios linfaticos regionales.
N1 1c Metéstasis a los ganglios linfaticos regionales.

M.-Metéstasis a distancia.

MX La metastasis a distancia no puede ser valorada.

MO Sin metastasis a distancia.
M1 VB Metastasis a distancia.
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Estadio clinico (Tabla 4)

TABLA 4

Estadio clinico

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA | Tla NO MO
EstadioIB | T1b NO MO
Estadio IC | Tlc NO MO
Estadio IIA | T2a NO MO
Estadio 1IB | T2b NO MO
Estadio Il1A | T3a NO MO
Estadio 11IB | T3b NO MO
Estadio I1IC | T1, T2, T3 | N1 MO
Estadio IVA | T4 Cualquier N | MO
Estadio IVB | Cualquier T | Cualquier N | M1

3.3.2 Edad

La edad avanzada se ha considerado como un factor de mal prondstico. Los sarcomas
del estroma endometrial, tienen mejor pronostico y aparecen en mujeres mas jovenes, sin
embargo, este tipo histologico es poco frecuente como para concluir una peor evolucion en las
pacientes de edad avanzada. Por otra parte, los leiomiosarcomas, que también aparecen en
edades mas tempranas, parecen tener un peor prondstico como tipo histoldgico. Cuando en
diferentes estudios se ha tenido en cuenta la influencia de la edad conjuntamente con el tipo
histolégico y el estadio, no se ha visto que la edad avanzada contribuyese a condicionar una
42,70,74

disminucion en la sobrevida

3.3.3 Tipo histoldgico.

Los adenosarcomas y los sarcomas del estroma endometrial tienen mejor pronostico
que los carcinosarcomas, y estos a su vez tienen mejor prondstico que los leiomiosarcomas® **

49,51, 6075 " gin embargo, cuando los adenosarcomas y los sarcomas del estroma endometrial
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tiene un alto grado histologico también se ha descrito una alta de recidivas locales y metéastasis
a distancia™. Los carcinosarcomas heter6logos tienen una peor evolucién; sin embargo,
Silverberg y cols constataron que lo més importante en cuanto al prondstico es el componente

de carcinoma més que el sarcomatoso®.

3.3.4 Diseminacion peritoneal, citologia peritoneal positiva, metéstasis ovaricas y

metéastasis ganglionares.

Las metéstasis ganglionares se han considerado el segundo factor pronéstico en
importancia después del estadio clinico. Son frecuentes en los sarcomas uterinos. El 45% de
los carcinosarcomas presentan adenopatias positivas al momento del diagnostico, mientras que
en el caso de los leiomiosarcomas la afeccion a ganglios linfaticos es del 15%. Las metastasis
peritoneales se han descrito hasta en un 20% de los casos al momento del diagnostico. La
practica de una linfadenectomia permite la estadificacion clinica correcta; ademas, se
convierte en una maniobra terapéutica en aquellos casos sin factores de mal prondstico y con
estudio ganglionar negativo para metéstasis al evitar la asociacion de otros tratamientos como
la radioterapia. Es por ello, que en la actualidad se recomienda el estudio ganglionar

quirdrgico e incluso hay autores que recomiendan la omentectomia® >33 9 70.76.77,

Aunque las metastasis ganglionares se consideran un factor de pronostico importante,
la mayoria de los estudios no analizan la influencia de la afectacién ganglionar. Con
frecuencia es un dato que no se encuentra registrado en la literatura. Incluso los autores que
realizan estudio ganglionar, a menudo este no se lleva a cabo en todas las pacientes de una
misma serie, lo cual dificulta la evaluacion de los resultados. Pero el estudio limitado de la
afectacion ganglionar puede ser explicado porque al ser series de muchos afios, las actitudes

quiruargicas han cambiado y el diagnéstico de sarcoma es obtenido después de la histerectomia.

La presencia de células malignas en los lavados peritoneales se ha relacionado con un
peor pronostico. Con frecuencia se asocia a enfermedad extrauterina y se refiere ausencia de
supervivientes a largo plazo si se constata citologia peritoneal positiva® " Major y cols™

demostraron en 1993, en una serie con 301 carcinosarcomas en estadios | y Il, que la

20



incidencia de afectacion ganglionar se relaciona con la presencia de metéstasis anexiales,
citologia peritoneal positiva, afectacion itsmica y cervical y con la presencia de invasion

miometrial mayor al 50%.

En el leiomiosarcoma no pudo confirmarse este dato por la baja incidencia de
metéstasis ganglionares, metastasis anexiales y citologia peritoneal positiva (3.5%, 3.5% y
5.3% respectivamente). Kanbour y cols. Refieren en un grupo de 62 pacientes que la

afectacion peritoneal fue un factor prondstico independiente para una mala evolucién®?.

Las recidivas de la enfermedad son superiores en aquellas pacientes con afectacion
anexial. En la serie de Major y cols™. Incluso la afectacién anexial microscépica tiene peor

prondstico. El riesgo relativo ajustado de recidiva en estas pacientes fue 2.56 veces superior.
3.3.5 Enfermedad residual 0 mérgenes de reseccion afectos después de la cirugia.

Como en los adenocarcinomas de endometrio, la sobrevida se ve disminuida cuando

hay enfermedad residual macroscépica o microscopica después de la cirugia® > " 486378,

3.3.6 Indice mitético e invasion miometrial
El indice mitotico elevado junto con la presencia de invasion del miometrio son los
factores pronosticos de mayor importancia después del estadio clinico. Ambos, al igual que en
el adenocarcinoma de endometrio, se han relacionado con peor prondstico.
Sin embargo, hay autores que no coinciden en este hecho, no encontrandolos como

condicionantes de mala evolucion en sus estudios, y otros mas que no los incluyen en sus

analisis. (Figuras 4,5y 6)
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FIGURA 4

Figura 4: Sarcoma del estroma endometrial con abundantes mitosis, algunas de ellas atipicas.

FIGURAS FIGURA 6

Figuras 5y 6: Células tumorales invadiendo el miometrio, se observa como disecan las fibras

musculares, se hace evidente con la tincion de MASSON en la figura 6.

Nielsen y cols*. En un estudio de 60 pacientes con diagnéstico de carcinosarcoma,
encuentran como Unicos factores prondésticos el estadio y la invasion miometrial. Cuando se
estratifico a las pacientes por estadios, la invasion miometrial fue factor prondstico solamente
en los estadios | y Il, siendo la evaluacion en los estadios Il y 1V imposible debido a la
distribucion de la invasion miometrial en este grupo (la mayoria de las pacientes la tenian).
Vontagma y cols*. En una serie de 104 casos, constataron un 29% de supervivientes a los 5
afios cuando la invasion miometrial era profunda, mientras que el caso de ser una invasion

superficial sobrevivieron el 58%. Arrastra y cols™. En 97 carcinosarcomas, refieren sobrevida
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a los dos afios del 9% cuando la invasion miometrial junto con el estadio fueron factores
pronosticos independientes. La invasion miometrial se ha asociado con la presencia de

metastasis a distancia, al igual que sucede en el estudio publicado por Major y cols™.

En esta serie de Major y cols™. El indice mitético tuvo importancia como factor
pronostico en las pacientes con leiomiosarcoma. Mientras que las pacientes con menos de 10
mitosis no recidivaron, las mujeres con 10-20 y mas de 20 mitosis por campo de 10 HPF

recidivaron en un 61y 79% respectivamente a los tres afios.
En los carcinosarcomas, solamente el grado histolégico de diferenciacion fue factor
pronostico; las pacientes con tumores de bajo grado tuvieron un intervalo libre de progresion

mayor en comparacion con las que tenian tumores moderadamente o mal diferenciados.

Pautier y cols>’. Encuentran Gnicamente influencia negativa del indice mitético en los

leiomiosarcomas.

A. Gadducci*’, en un estudio con 126 pacientes con leiomiosarcomas en estadios 1 y I,

encuentran como Unicos factores prondsticos: el estadio clinico, el indice mitotico y la edad.

Moskovic y cols*, en una serie de 76 pacientes, constataron que las que presentaban
un alto grado tenian una mayor incidencia de recidivas locales y corta sobrevida.

3.3.7 Necrosis.
Aunque también se ha considerado a la presencia de necrosis como condicionante de

peor evolucion, la mayoria de los estudios no lo analizan, y su presencia en el estudio

histoldgico es poco claro en relacién a un peor pronéstico’” **”. (Figura 7)
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FIGURA7

Figura 7: Se observa tumor acompafiado de necrosis y detritus celulares.

3.3.8 Tamario tumoral

La presencia de una masa tumoral importante condiciona una peor evoluciéon. De
hecho, masas tumorales de gran tamafio se asocian a estadios avanzados o a tumores no
resecables quirdrgicamente. No hay consenso en lo referente a que tamafio tumoral es de peor

pronéstico, aunque los tumores de més de 5a 8cm. se asocian a peor evolucién®® *>"

Major y cols®’. Refieren una mayor incidencia de recidivas locales en 301 pacientes
con carcinosarcoma donde el tamafio del tumor era superior a 5cm. en aquellos tumores de
tamafio inferior a 5cm. las recidivas fueron del 45% a los tres afios, mientras que si el tamafio
estaba entre seis y 10cm.o era superior a 10cm. las recidivas locales fueron de 57% y 69%

respectivamente.

3.3.9 Invasion vascular y linfatica

La invasion vascular y linfatica en la evolucion de la enfermedad en las diferentes
localizaciones tumorales se le ha dado valor en la Ultima década y se ha correlacionado con
mal prondstico. La aparicion de células tumorales en el interior de estructuras vasculares se
asocia a un potencial elevado de diseminacion del cancer con metastasis a distancia; refleja

una mayor agresividad de la neoplasia con tendencia a recidivar localmente y a distancia.
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La importancia de la invasion vasculolinfatica se ha descrito en el cancer de cérvix y
en el cancer de Gtero’ ®. En el caso concreto del cancer de endometrio, la invasion
vasculolinfatica es un factor de mal prondstico junto con la afectacion ganglionar metéstasica
paraaortica. (Figura 8)

FIGURA 8

Figura 8: Se observa un vaso sanguineo con células tumorales alrededor del mismo y dentro de su luz.

Se asocia a recidiva local, enfermedad extraperitoneal y metastasis a distancia.
Ademas, el 50% de las pacientes con invasion vasculolinfatica presentan afectacion
ganglionar®.

En dos estudios del GOG (Gynecology Oncology Group) en sarcomas uterinos, la
presencia de invasion vascular y linfatica se asocié con metastasis a distancia y como

consecuencia con una disminucién de la supervivencia™ .
Pero, a pesar de que parece un factor relevante, sélo se ha referido su influencia en la

sobrevida en el caso de los sarcomas uterinos en otros seis estudios; ademas, al revisar la

literatura médica se ha podido constatar que no ha sido suficientemente estudiado.
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En la serie de Major y cols®, que corresponde a uno de los estudios del GOG
publicado en 1993, se demostré que la presencia de invasion vasculolinfatica estaba
relacionada con una peor sobrevida libre de enfermedad en el andlisis univariado, pero no se

mantuvo la importancia de esta variable cuando se llevo a cabo el anélisis multivariado.

Chiara y cols®®, en una serie de 48 sarcomas uterinos, encuentran que la invasion
vasculolinfatica es un factor de mal pronostico en pacientes con carcinosarcoma; sin embargo,
el nimero de pacientes en esta serie con carcinosarcomas es de 12 lo cual no permite obtener

conclusiones definitivas.

En un estudio efectuado en 1998 por Rovirosa y cols’. La invasién vasculolinftica
fue un factor prondstico importante. Las pacientes que mostraron invasion vasculolinfatica
fallecieron todas. El hallazgo de invasion vascular y linfatica fue mucho més frecuente en
estadios avanzados (89% en los estadios clinicos avanzados versus el 23% en estadios clinicos

iniciales).

Arrastia y cols*. En una serie de 97 carcinosarcomas uterinos, demostraron una mayor
incidencia de invasion vasculolinfatica en estadios clinicos avanzados (77%), en comparacion
con los estadios 1 y 1l (22%). En este estudio, la presencia de infiltracion vascular se asocio de
modo importante con la aparicion de metastasis a distancia. Ademas en las pacientes con
invasion miometrial profunda, este hallazgo aparecié en el 76%, mientras que s6lo estuvo

presente en el 22% de los casos con invasion superficial.

Sartori y cols. En su serie de 118 pacientes con carcinosarcoma, encuentran que la
invasion vasculolinfatica fue un factor prondstico importante en la sobrevida global y en la
sobrevida libre de enfermedad en los estadios 1 y 11°3.

Mayerhofer y cols. En 71 casos de leiomiosarcoma demuestran que las pacientes con
estadios avanzados presentan una mayor incidencia de invasion vascular y linfatica; ademas,
en esta serie la invasion vasculolinfatica fue un factor prondstico independientemente

conjuntamente con el estadio clinico®.
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Yamada y cols encontraron en un estudio de 62 pacientes que la invasion de espacios

vasculares conjuntamente con la invasion miometrial se asocié a enfermedad extrauterina.

3.3.10 Factores pronostico moleculares

Estudios moleculares se han efectuado con la intencion de determinar aquellos que
serian condicionantes de peor evolucion. Sin embargo son pocos los estudios que evalian

estos factores pronosticos.

Wolfson y cols estudiaron en 62 pacientes el contenido de ADN. En los tumores
diploides, la supervivencia a los cinco afios fue del 72%, mientras que en los casos con
hiperploidia e hipoploidia fue de 18 y 12 meses respectivamente®?. Otros autores no han
encontrado mejores resultados en cuanto a la sobrevida en aquellas pacientes con tumores que

presentaban diploidia® .

Estudios de la (proteina) p53 han mostrado su sobreexpresion en un 45-63% de los
casos analizados en funcion de las series. Esta incidencia es una de las mas altas referida en el
cancer ginecoldgico. Su presencia es méas frecuente en los carcinosarcomas que en los

leiomiosarcomas.

Aunque este hallazgo podria corroborar el comportamiento agresivo de estos tumores,

todavia se requieren estudios que confirmen el impacto de este marcador en el pronéstico™* %

86

En los leiomiosarcomas y en los sarcomas del estroma endometrial se ha descrito una
correlacion positiva entre la sobre-expresion de p53 y su mutacion. Asimismo, se ha
demostrado en estos tumores que la recidiva local y la sobrevida se correlacionan con la

mutacion del p53 y el estadio clinico.
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La sobreexpresion del bcl-2, como marcador de crecimiento tumoral, se ha asociado a
una buena evolucion y se correlaciona negativamente con la presencia de mutaciones en p53
en los leiomiosarcomas. Sin embargo, no todos los autores coinciden en estos hechos y se

necesitan estudios mas amplios para clarificar el papel de los marcadores moleculares®” .

En la actualidad se requieren estudios mas amplios de estos factores moleculares para
poder llegar a conclusiones claras en cuanto a su valor en la determinacion del prondstico de
los tumores uterinos, con patron sarcomatoso, y cual es su utilidad en determinar las diferentes

opciones terapéuticas.

La baja incidencia de los tumores uterinos con patrén sarcomatoso condiciona que un
estudio de factores pronosticos para poder llegar a conclusiones en factores moleculares,
requiera de un ndmero muy importante de afios de estudio o realizarlos en forma

multicéntrica.
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4 DESARROLLO

4.1 MATERIAL Y METODOS.

Se efectud un estudio retrospectivo y transversal de 7 afios (2002-2008), en el que se

analizaron los registros de patologia quirdrgica del Hospital General de México para conocer

lo siguiente:

e Incidencia del sarcoma del estroma endometrial y su relacion estadistica con otros

tumores uterinos.

e Edad de presentacion.

e Caracteristicas morfolégicas

0]

©O O O O O

0}

indice mitético

Invasion miometrial

tamafo tumoral

Necrosis

Invasion vascular y linfatica

Metéstasis peritoneales, ganglionares y a distancia.

Tipo histologico.

e Clasificacion TNM y estadio clinico.

Se efectud revision de los expedientes del servicio de oncologia para conocer la evolucion

clinica de las mujeres tratadas.
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4.2 RESULTADOS

4.2.1 Analisis y descripcion estadistica del sarcoma del estroma endometrial en relacién

con los tumores de Utero y el nimero total de biopsias y piezas quirargicas.

El nimero total de biopsias y piezas quirdrgicas registradas en el HGM entre los afios

2002 al 2008 se representa en la siguiente tabla 5 y graficas 2, 3, 4.

TABLAS GRAFICA 2
Afio  Numero Numero
total total de
de tumores de
quirdrgicos  Utero
2002 22,832 297
2003 22,437 261
2004 21,478 442
2005 22,846 505
2006 22,717 483
2007 21,502 370
2008 22,744 325
Total 156,556 2683

Se observa que el numero total de quirargicos estudiados en un periodo de 7 afios es de

156,556, con una media de 22,365 quirdrgicos al afio, y una mediana de 22,717 quirdrgicos.
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El numero total de tumores de utero en el mismo periodo de afios estudiados fue de

2,683, con una media de 383 tumores por afio, y una mediana de 370 tumores.

El nimero total de tumores uterinos estudiados durante el periodo del afio 2002 al afio

2008 corresponde al 1.8% del total de quirurgicos registrados en el HGM.

Al comparar los datos en las graficas se observa que el nimero de quirdrgicos
estudiados por afio se mantiene dentro de un promedio, los tumores de Utero a partir del afio
2004 hasta el afio 2006 tienden a sobrepasar la media y por lo tanto la incidencia de

presentacion.

La relacion entre el numero total de tumores uterinos en comparacion con el sarcoma
del estroma endometrial en los afios de estudio se representa en las siguiente tabla 6 y graficas
5y 6 donde se observa que de el total de los tumores de utero estudiados, el 0.6%

corresponden a sarcomas del estroma endometrial.
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La media de los tumores uterinos es de 383 casos y la mediana de 370 casos; los

sarcomas del estroma endometrial presentan durante el mismo periodo una media de 2.5 casos

y una mediana de 3 casos. Al comparar las graficas se demuestra que la incidencia de los

tumores uterinos en el HGM va en discreto aumento a partir del afio 2004, el comportamiento

del sarcoma del estroma endometrial es muy variable con la aparicion del mayor nimero de

casos en el aflo 2003, 2006 y 2007, con 4 casos respectivamente.

4.2.2 Analisis y descripcion de las caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas de los

sarcomas del estroma endometrial

El estudio de los casos del sarcoma del estroma endometrial en el HGM durante los

afios 2002 a 2008 se representa en la siguiente tabla 7.
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TABLA 7

Relacion de casos de sarcoma del estroma endometrial estudiados en el HGM en los afios 2002-2008.
Afo Edad Tamafio Ad* P/A* M~ Grado Ne/He. V/L IM. Metastasis EC Hallazgos ATy

afios  del Hist. S
tumor
2002 64 8cm No Si 13 Alto Si No  50% No | Sin AT
36meses
2002 40 12.5cm No Si 7 Bajo Si Si 80%  endocérvix 1 Quistes Sin AT
foliculares  48meses
de ovario.
2002 46 D Si Si 12 Alto Si No  90% No | Leiomioma  Con AT
uterino 24meses
2003 58 D No Si 1 Bajo No D D D D Laminillas Sin AT
de revision ~ 18meses
2003 50 4cm No No 4 Bajo Si D D D D Laminillas Sin AT
de revision ~ 18meses
2003 57 34cm No No 0 Bajo Si No  90% No | Con AT
12meses
2003 68 13cm No No 20 Alto No D D D D Laminillas  Con AT
de revision  12meses
2004 34 4cm No No 0 Bajo No No  50% No | Sin AT
5 afios
2005 36 8cm Si No 0 Bajo No No  50% No | Sin AT
24meses
2006 71 4.3cm No No 3 Bajo Si No 50% Ganglios lnic Con AT
iliacos 12meses
2006 46 2cm No No 2 Bajo Si No No Sacroy 1B Sin AT
vagina 12meses
2006 45 lcm No No 0 Bajo No D D D D Laminillas D
de revision
2006 33 D No No 0 Bajo S1 D D Pulmény VB Con AT
vagina. 12meses
2007 51 9cm No No 2 Bajo Si No No No | Agregado Finada
Cistadeno-  24meses
Carcinoma Por
papilar de tumor
ovario. de
ovario
2007 54 2.1cm Si No 1 Bajo No No  50% No | Agregado Finada
Cistadeno-  24meses
Carcinoma Por
papilar de tumor
ovario. de
ovario
2007 32 13cm Si No 2 Bajo Si No  50% No | Sin AT
12meses
2007 54 7cm No No 0 Bajo No No  50% D D Laminillas Sin AT
de revision ~ 12meses
2008 37 D Si Si 1 Bajo No No  80% No | Sin AT
12meses

Ad*.-Adenomiosis.

P/A**.-Pleomorfismo y atipia nuclear.

M- Nimero de mitosis.

Grado Histoldgico.-Segun el nimero de mitosis Alto grado 10 a mas mitosis de en 10 campos de alto poder, bajo menos de 10 mitosis.
Ne/He.-Necrosis y Hemorragia

V/L.-Invasion vascular y linféatica.

IM.-Invasién miometrial.

EC.-Estadio clinico.

AT y S.-Actividad tumoral, Sobrevida y seguimiento.
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La edad de presentacion del sarcoma del estroma endometrial oscila entre los 32 a los
71 afnos de edad con una media de 48.6 afios, una mediana de 48 afios y una moda de 46y 54

afios, en la grafica 7 se ilustra que la edad mas afectada esta entre los 30 a los 40 afios.

GRAFICA 7
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De los 18 casos 50% de los tumores miden 8cm o mas, su tamafio oscilo entre 1cm
hasta los 34cm, en cuatro casos se desconoce el tamafio del tumor, en tres casos tratarse de
laminillas de revision sin el antecedente en la solicitud, y otro mas por tratarse de biopsia de

utero. El promedio del tamafio del sarcoma del estroma endometrial fue de 8.7cm. (Grafica 8)

GRAFICA 8
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La presencia de adenomiosis se presentd en 5 de los 18 casos (27%). (Grafica 9)

Mismo nimero y porcentaje de casos presentaron pleomorfismo y atipia nuclear. (Grafica 10)
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El grado histolégico se determiné en base al conteo mitético® *> *! dividiéndose para
el estudio en bajo y alto grado, y tomando como pardmetro aquellos de bajo grado con un
conteo de menos de 10 mitosis por 10 campos de alto poder y como de alto grado aquellos
casos con 10 mitosis 0 méas en 10 campos de alto poder. Se encontré que 15 casos fueron de

bajo grado y 3 casos de alto grado. (Grafica 11)

GRAFICA 11

Diez casos presentaron necrosis y hemorragia, (55%), y solo un caso mostré evidente
invasion vascular y linfatica, en cinco casos se desconoce si presentaron invasion vascular o

linfatica por ser casos de revision y las laminillas no lo mostraron. (Grafica 12 y 13)

35



GRAFICA 12 GRAFICA 13

12 14
10 12
10 12 4
@ %3
o 10 4
2 s 2
o o
8 4
5 6 5 3
2 2 6 5
CD 4 g
g S 4
b4 z
2 2 1
0 0 T T
Si No Si Desconocido No
Necrosis y Hemorragia Invasion vascular y linfatica

La invasion del miometrio se estudio en 13 casos, siete de ellos (53%) mostraron
invasién hasta el 50% del miometrio, dos casos hasta 80% de invasion, dos casos mostraron

90% de invasion y en dos casos no se observo invasion miometrial.

Las metastasis se observaron en un caso (invasion al endocérvix), otro caso presento
metéstasis a ganglios iliacos y dos casos mas presentaron metastasis a sacro y a pulmon

respectivamente. (Figuras 9y 10)

FIGURA 9 FIGURA 10

Figura 9y 10: Se observa invasién de las células tumorales al canal endocervical, a las glandulas y al

estroma.

El estadio clinico segun la clasificacion de TNM, 69% (9 casos) correspondieron

estadio I, un caso a estadio |1, dos casos a estadio I11 y un caso a estadio 1V.
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De los expedientes clinicos, se determind la actividad tumoral presente o ausente en un
periodo de seguimiento, segun la tltima nota clinica, solo dos casos continGan en vigilancia y
seguimiento en la actualidad (11%), dos casos esta reportado el fallecimiento de la paciente
(11%) pero no a causa del tumor uterino si no, por el carcinoma de ovario que dio metastasis a

pulmén y peritoneo en un caso y a epiplon y cavidad pélvica en el otro.

Cabe sefialar que el segundo tumor primario se diagnostico seis meses después del
diagnostico del tumor uterino. De la gran mayoria de los casos (78%) se desconoce el estado
de salud.

En 10 casos (55%) no presentaron actividad tumoral en un periodo que comprende de
los 12 meses a los 5 afios de seguimiento segun la ultima nota clinica. (No hay nota clinica

donde especifique el alta de la paciente, proxima cita, desercién o cambio de tratamiento)

5 casos (27%) continuan con actividad tumoral en un periodo de consulta clinica segun
ultima nota de 12 meses a 24 meses, dos casos fallecieron a causa un segundo tumor primario
localizado en ovario que origind metastasis a distancia en un periodo de 2 afios. y un caso se

desconoce por abandonar tratamiento hospitalario. (Grafica 14)
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5. DISCUSION

Los carcinomas uterinos han mostrado aumento en su incidencia en las dltimas
décadas, el registro estadistico mundial y en Meéxico se encuentra en 1.7% aproximadamente;
de las neoplasias malignas registradas. Del sarcoma del estroma endometrial su incidencia se

desconoce en el pais.

En nuestro hospital las estadisticas muestran que de las piezas y biopsias quirargicas
(neoplésicas y no neoplésicas) que se estudian el 1.8% corresponde a tumores de utero con
aumento de la incidencia en los afios 2004, 2005, 2006 y de estos el 0.6% corresponden a

sarcomas del estroma endometrial.

Mientras que en la literatura internacional se reporta el sarcoma del estroma
endometrial una edad de presentacion entre los 40 y 50 afios de edad, en el HGM la edad de
presentacion es entre los 30 a los 40 afios de edad, con otro pico a partir de los 51 a 60 afios de
edad.

De los 18 casos estudiados el nimero del tamafio tumoral oscila entre los 1 a 4cm en
el 50% de los casos, la otra mitad 50% el tumor midié mas de 8cm, el promedio del tamafio

del tumor fue de 8.3cm, cifras muy similares a las de otras referencias.

La adenomiosis, la atipia y el pleomorfismo nuclear estuvieron presentes en 27% de los

Casos.
La gran mayoria de los sarcomas del estroma endometrial (83%) presentaron un conteo
mitotico menor de 10 mitosis en 10 campos de alto poder por lo que fueron clasificados como

sarcomas de bajo grado.

55% del total de los casos presentaron necrosis y hemorragia y solo un caso de los 18

analizados mostrd evidente invasion vascular y linfatica.
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11 de los 18 casos de sarcoma del estroma endometrial (61%) mostraron invasion

miometrial en 50% del espesor 0 mas.

Al analizar y relacionar las variables con la actividad tumoral persistente, se puede
observar que el tamafio del tumor en relacion con la actividad tumoral, el promedio de tamafio
es de 17cm, dos casos con actividad tumoral se desconoce el tamafio por ser laminillas de
revision, sin embargo llama la atencién, que de esta serie de casos dos de los cuatro tumores

mayores a los 10cm presentaron actividad tumoral.

Con respecto a la relacion entre la actividad tumoral y la adenomiosis asociada se

observo que solo un caso (20%) de los cinco con actividad tumoral presenté adenomiosis.

En lo referente a la atipia y pleomorfismo nuclear se observd que solo un caso de

aquellos con actividad tumoral presenté dichas caracteristicas.

Por conteo mitotico para la clasificacion histopatologica de bajo y alto grado se
observo que solo dos casos (40%) con conteo de mayor de 10 mitosis por 10 campos de alto
poder presentaron actividad tumoral vigente.

Cuatro casos (80%) con actividad tumoral persistente se asociaron con necrosis y

hemorragia.

En relacion a la invasion vascular y linfatica se observé que dos casos con actividad
tumoral se desconoce si presentaron invasion vascular y linfatica por ser casos de revisién de
laminillas, y de los restantes casos con actividad tumoral, ninguno se asocidé a invasion

vascular y linfatica.
Dos casos con actividad tumoral se desconoce si presentaron invasién miometrial, sin

embargo los tres casos (60%) restantes con actividad tumoral presentaron invasion al

miometrio de 50% o mas de su grosor.
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Uno de los casos con actividad tumoral persistente estuvo asociado a metéstasis
ganglionar, y otro caso presentd tumor en pulmaén. Dos casos (40%) no presentaron metéstasis

y un caso se desconoce por ser caso de consulta.
El estadio clinico avanzado Il y IV estuvieron asociados a actividad tumoral

persistente en dos de los tres casos (66%) con dicho estadio, dos casos con actividad tumoral

presentaron estadio | y un caso se desconoce por ser caso de consulta.
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6. CONCLUSIONES.

En resumen se puede concluir que el sarcoma del estroma endometrial pertenece al
grupo de los tumores mesenquimales del cuerpo uterino, segin la OMS, donde su incidencia

es baja representando el 10-20% de los tumores uterinos malignos.

La incidencia del sarcoma del estroma endometrial en el Hospital General de México
es del 0.6%, una incidencia muy baja en relacién a lo reportado en otros paises. La edad de
presentacion reportada en la literatura es de mujeres jovenes oscilando entre los 40-50 afios de
edad, en nuestro trabajo, se reportan dos picos de incidencia a edades de 30 a 40 afios de edad
y de 50 a 60 afios de edad.

En general es un tumor de pronostico favorable, aunque las diferentes referencias
bibliograficas muestran discrepancias en cuanto a variables de prondstico. Este trabajo de tesis
trato de conjuntar todas las variables posibles de los 18 casos presentados en 7 afios de
estudio, en relacion a la actividad tumoral persistente ya sea por recidiva o aparicion de
metastasis en un seguimiento segun la ultima nota clinica referida, y se pudo observar algunos
puntos de interés, como el estadio clinico que juega un factor importante para el prondstico al

igual que lo reportado en la literatura.
El 50% de aquellos tumores que miden 10cm o mas se asocian a una actividad tumoral
persistente, la mayoria de los casos con actividad tumoral (80%) se asocian a necrosis y

hemorragia.

La invasién miometrial, cuando se presenta en un 50% o0 mas tiene una asociacion del

16% de asociarse a actividad tumoral persistente

Generalmente el pleomorfismo y atipia nuclear acompafiado con invasion vascular,

tiene poca relacion o nula a presentar actividad tumoral persistente.
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40% de los casos reportados como sarcoma del estroma endometrial de alto grado se

asocian a actividad tumoral persistente.

Las metastasis a ganglios linfaticos y a distancia se asocian a actividad tumoral
persistente.

Los factores pronosticos analizados en esta tesis concluyen que el estadio clinico
avanzado, acompafiado de metéstasis ganglionar y a distancia y la asociacion a necrosis y
hemorragia, esta fuertemente ligado a actividad tumoral persistente.

Factores como el conteo mitético, y el tamafio tumoral presentan una asociacion

intermedia con la actividad tumoral persistente.
Y finalmente variables como la presencia de adenomiosis, atipia y pleomorfismo

nuclear, invasion al miometrio e invasion vascular y linfatica muestran poca asociacion con

actividad tumoral persistente.
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