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RESUMEN.

Introduccion: Los sarcomas uterinos (SU) son tumores raros que representan 3-7% de los
tumores malignos de utero y menos del 1% de todos los tumores malignos en o6rganos
genitales femeninos. El prondstico es malo y la supervivencia global considerada como el
periodo que transcurre desde la administracion del tratamiento hasta el Ultimo control
realizado o el fallecimiento del paciente, se encuentra acorde al estadio clinico al momento
del diagnostico y el subtipo histoloégico que se presenta. En México existen pocos reportes
relacionados con esta neoplasia.

Objetivo: Conocer la supervivencia global en pacientes con diagndstico de sarcoma uterino
tratados en el Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI en el periodo de 2010 a 2014.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional, descriptivo, longitudinal,

retrospectivo y retrolectivo en el periodo comprendido entre enero de 2010 a diciembre de
2014, en el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social. Mediante la revision de los expedientes de la unidad se
recabaran los datos de aquellos pacientes que cuenten con diagnostico de sarcoma uterino
corroborado por estudio histopatoldgico asignados al servicio de ginecologia oncologica.

Resultados: Se encontraron 516 pacientes entre enero de 2010 y diciembre de 2014; de los
expedientes valorados se obtuvieron 30 casos con reporte histopatoldgico correspondiente a
sarcoma uterino, lo que represento el 5.81% del total de los pacientes. La edad promedio de
diagnéstico fue 55.3 + 13.6 anos, no encontrandose diferencia estadisticamente significativa
con la edad en los diferentes subtipos histologicos (p=0.479). Todas las pacientes del estudio
presentaban enfermedad clinica al momento del diagnostico. El dato clinico mas comun fue
el sangrado transvaginal (86.6). El LMAG fue el subtipo histolégico mas frecuentemente
diagnosticado (p=0.04). Se encontrd 1 caso de pecoma (3.3%), 3 casos de adenosarcoma
(10%) y 1 caso de rabdomiosarcoma (3.3%). La distribucion de los estadios de la FIGO
correspondiente al sarcoma uterino fue diferente dependiendo del subtipo histologico
reportado. El diagnéstico se realizo por una biopsia dirigida en 14 (46.6%) pacientes y en 16
(53.3%) el diagnostico fue incidental, secundario a manejo quirurgico por sospecha de otra
patologia. La supervivencia global a 5 afios se reportd en 40% para todo el grupo de pacientes,
encontrando el mayor porcentaje de supervivencia en aquellos con histologia de SEE y

SEEAG; asi como en los pacientes con diagnostico incidental comparado con los de



diagnostico por biopsia dirigida (78 y 30%). La supervivencia disminuye proporcionalmente
entre mas avanzada se encuentra la enfermedad. El estadio [ mostré una mayor supervivencia
(p=0.020).

Conclusion: Las tasas de supervivencia general y especifica de la enfermedad fueron
similares a las reportadas previamente. El estadio tumoral fue el tnico factor prondstico
significativo para la supervivencia de estos pacientes. Debido a la dificultad del diagnostico
inicial de la enfermedad y la naturaleza agresiva del sarcoma uterino, es importante
concentrarse en un adecuado tratamiento quirdrgico inicial; asi como en el manejo

multidisciplinario posoperatorio y la investigacion de terapias adyuvantes mas efectivas.

Palabras clave: Sarcoma uterino, supervivencia global, estadio.



1.2 MARCO TEORICO.

1.2.1 Introduccion.
Los sarcomas uterinos (SU) son tumores raros que representan 3-7% de los tumores malignos
de utero y menos del 1% de todos los tumores malignos en organos genitales femeninos!.

Histologicamente se han propuesto multiples clasificaciones.

El estadio tumoral ha sido reportado como el mayor factor prondstico. El uso prolongado de
tamoxifeno, agonista de los receptores de estrogeno a nivel uterino, se ha asociado con un
aumento en tres veces el riesgo de desarrollar sarcoma uterino. Asi mismo, se han reportado
casos de sarcomas inducidos por radiacion tiempo después del tratamiento para otros

canceres?.

No existe un estudio de imagen capaz de diferenciar al 100% entre tumores benignas o
malignas®. A pesar que el comportamiento de estos tumores es agresivo; la baja incidencia
de esta entidad y la diversidad de subtipos histologicos a propiciado que no exista un
consenso para su tratamiento. Los recientes cambios en su clasificaciéon han originado la
necesidad de llevar a cabo nuevos estudios acerca del manejo y pronostico en este tipo de

tumores?>.

1.2.2 Epidemiologia.

Tiene una incidencia mundial de 0.5 a 3.3 casos por cada 100,000 mujeres; los
leiomosarcomas 0.64 por cada 100,000; los sarcomas del estroma endometrial 0.19 por cada
100,000. De acuerdo a un estudio realizado en 2012 donde se valoraron los datos desde 1970
hasta 2012, el leiomoiosarcoma (LMS) es el subtipo més comtin (63%) seguido del Sarcoma
del Estroma Endometrial (SEE) (21%) y subtipos ménos comunes como el Sarcoma Uterino
Indiferenciado (SUI)*3. En estados unidos en el 2008, se estimaron 40,100 nuevos casos de
cancer de cuerpo uterino que representan un 6% y un total de muertes estimadas de 7470
(3%). En México, de acuerdo al registro histopatologico de neoplasias malignas del 2003, el
cancer del cuerpo uterino se encuentra situado por sitio anatomico en general, en el lugar 16

y corresponde por sitio anatomico en mujeres al cuarto lugar, que representa 2.16% de las



neoplasias malignas®. Se caracterizan por su mal prondstico, presentando una supervivencia

global inferior al 50%.

1.2.3 Clasificacion.

Debido a la gran diversidad de estos tumores se han realizado multiples clasificaciones.

Basado en la clasificaciéon de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se incluyen

leiomiosarcoma (LMS), sarcoma del estroma endometrial (SEE) y sarcoma indiferenciado.

El SEE se divide en (1) SEE bajo grado; SEE alto grado y (3) sarcoma uterino indiferenciado

(SUI). Los carcinosarcomas (tumores mixtos mesodermicos o tumores mixtos miillerianos)

no se consideran como sarcomas debido a su diferente patron de propagacion!.

La National comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017 a diferencia de su clasificacion

en el 2008; clasifica a los sarcomas uterinos como: (1) Sarcoma del estroma endometrial de

bajo grado; (2) sarcoma del estroma endometrial de alto grado; (3) sarcoma uterino

indiferenciado y (4) leiomosarcoma’. Actualmente, se utilizan dos sistemas de clasificacion

por estadios, el de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO 2014) y

el del American Joint Committee on Cancer (TNM) (Tabla 1)!.

Tabla 1. Estadio FIGO Y TNM del Sarcoma Uterino

Staging-Uterine Sarcoma

Table 2

AJCC Tumor-Node-Metastases (TNM) and International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) Surgical Staging Systems for Uterine
Sarcomas (includes Leiomyosarcoma and Endometrial Stromal
Sarcoma)*

Leiomyosarcoma and Endometrial Stromal Sarcoma
Primary Tumor (T)
TNM FIGO
Categories Stages
TX

Definition

Primary tumor cannot be assessed
TO No evidence of primary tumor
T1 | Tumer limited to the uterus

T1a 1A Tumor 5 cm or less in greatest dimension

Tib 1B Tumor more than 5 cm

T2 Il Tumer extends beyond the uterus,
within the pelvis

T2a A Tumoer involves adnexa

T2b e Tumor involves other pelvic tissues

T3 e+ Tumor infiltrates abdominal tissues
(not just protruding into the abdomen)

T3a A One site

T3b s More than one site

T4 IVA Tumor invades bladder or rectum

Note: Simultaneous tumors of the uterine corpus and ovary/pelvis in
association with ovarian/pelvic endometriosis should be classified as

independent primary tumors.

*Carcincsarcomas should be staged as carcinomas of the endometrium
(See ST-1).

**In this stage, lesions must infiltrate abdominal tissues and not just
protrude into the abdominal cavity.

Regional L h Nodes (N,
Tm ympleo ™ Definition
Categories Stages

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis

N1 nc Regicnal lymph node metastasis
Distant Metastasis (M)

TNM FIGO Definition

Categories Stages

MO No distant metastasis

M1 VB Distant metastasis

(excluding adnexa, pelvic, and abdominal
tissues)

Used with the permission of the American Joint Committee on Cancer
(AJCC), Chicago, lllinois. The original and primary source for this
information is the AJCC Cancer Staging Manual, Seventh Edition (2010)
published by Springer Scence+Business Media, LLC (SBM). (For complete
information and data supporting the staglng tables, visit
W)mmnorwamn this matenal must be
credited to the AJCC as its primary source. The indusion of this information
herein does not authorize any reuse or further distribution without the
expressed, written permission of Springer SBM, on behalf of the AJCC.
and

Reprinted from: D"Angelo E, Prat J. Uterine sarcomas: a review.

Gynecol Oncol 2010;116:131-139. Copyright 2010, with permission from
International Federation of Gynecology and Obstetrics.

Tomado de: National Comprehensive Cancer Network (NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Uteine
Neoplasms). NCCN. Version 1.017 (Acceso marzo 5, 2017)




1.2.4 Caracteristicas clinicas y factores de riesgo.

El promedio de edad de presentacion de los sarcomas uterinos es entre los 50 y 70 afios de
edad dependiente del subtipo histologico, pero en su mayoria se presenta en mujeres
postmenopausicas'. En un estudio realizado en poblacién mexicana se encontrd que la edad

promedio de presentacion fue a los 48 afios (21 a 66 afios)’.

Dentro de los factores de riesgo para presentar SU se han estudiado multiples asociaciones,
de las cuales se ha documentado la historia de radiacion previa y el tratamiento previo con
tamoxifeno!. La paridad, la menarca y menopausia no han sido concluyentes; acorde a la

raza, es dos a tres veces mayor incidencia su incidencia en afroamericanos®.

Las caracteristicas clinicas de presentacion del sarcoma uterino son variadas, inespecificas y
no suelen ser corresponder a cada subtipo histologico. Algunos de los signos y sintomas mas
frecuentes son dolor abdominal, aumento de la circunferencia abdominal, aumento del
tamafio uterino, sangrado uterino anormal, crecimiento uterino rapido y progresivo en una
mujer postmenopausica con bajos niveles de estrogenos. Sin embargo, no se ha logrado
encontrar una relevancia estadistica que correlacione ningin sintoma especifico para el
diagnodstico de esta enfermedad, por lo que continta siendo un hallazgo incidental (al
examinar el utero posterior a una histerectomia o miomectomia) o al presentar datos clinicos

de una enfermedad avanzada'.

1.2.5 Caracteristicas histopatologicas.
Los sarcomas del estroma endometrial estdn compuestos de células que simulan el estroma
endometrial en fase proliferativa. E1 SEE se compone de una mezcla heterogénea de

caracteristicas morfologicas y genéticas®.

Los sarcomas uterinos se han clasificados en diversos subtipos histologicos: (1)
leiomiosarcomas, (2) sarcoma del estroma endometrial de bajo grado, (3) sarcoma del
estroma endometrial de alto grado y (4) sarcoma indiferenciado. Asi mismo, el grado tumoral

se clasifica acorde al sistema de la “French Federation of Cancer Centers Sarcoma Group”



(FNCLCC) o sistema de Broder que incorpora la diferenciacion tumoral, conteo mitotico y
necrosis tumoral (Grado 1, atipia celular leve; Grado 2, irregularidad nuclear; Grado 3 entre
el grado 2 y 4; grado 4 células atipicas)'. Debido a que la evaluacion de la atipia celular suele
ser subjetiva, se han propuesto componentes clave que ayudan a la estandarizacion (Tabla

).

Tabla 2. Factores clave para la evaluacion de la atipia celular

1. Evaluar la atipia en un medio de magnificacion (10x)
2. Comparar las caracteristicas citologicas del tumor con el miometrio circundante
si es posible.

3. Buscar la atipia nuclear en general, no solo en grupos de células.

La atipia citologica incluye uno o mas de las siguientes caracteristicas:
1. Gran tamafio nuclear (Aumento radio nicleo/citoplasma)

2. Membrana nuclear irregular

3. Pleomorfismo nuclear

4. Hipercromatismo

5. Nucléolo prominente o mas de un nucléolo

Tomado de: Wen KC', Horng HC', Wang PH?, Chen YJ', Yen MS', Ng HT. Uterine sarcoma Part | Uterine
leiomyosarcoma: The Topic Advisory Group systematic review. Taiwan J Obstet Gynecol. 2016 Aug;55(4):463-71.

1.2.6 Diagnéstico.

El diagnoéstico para los Sarcomas Uterinos continiia siendo un reto para el oncoélogo, los
hallazgos en el examen clinico y los estudios de imagen suelen ser parecidos a los
encontrados en los leiomiomas uterinos benignos y en las variantes atipicas del leiomioma,
por lo que el diagnodstico de SU a menudo se realiza posterior a una miomectomia o

histerectomia por otras razones.

La historia clinica debe incluir una evaluacion de los sintomas y factores de riesgo asociados
con el sarcoma uterino y se debe realizar un examen pélvico y abdominal completo; en el

examen pélvico, puede encontrarse aumento de las dimensiones uterinas, sin embargo, puede



encontrarse de tamafio normal. Si se sospecha una enfermedad metastasica debe realizarse
un estudio de imagen a nivel pulmonar y en los posibles sitios de diseminacion linfatica como
ganglios supraclaviculares, aunque éstos solo estan involucrados con poca frecuencia en el

sarcoma uterino®.

La NCCN en su actualizacion 2017 recomienda durante la evaluacion inicial ante la sospecha
de sarcoma uterino: 1) Historia clinica y exploracion fisica completa; 2) laboratorios de
control (incluyendo recuento plaquetario); 3) Estudios de imagen y biopsia valorados por un
experto en el tema; 4) considerar evaluacion genética y 5) de manera opcional pruebas de

funcion hepatica y renal’.

No existen marcadores tumorales especifico para este tipo de tumores; algunas series de casos
han informado niveles elevados de suero CA 125 y subtipos de lactato deshidrogenasa en
mujeres con sarcoma uterino. Sin embargo, el uso de estos marcadores alin se encuentra en

investigacion®,.

Los estudios de imagen se realizan preoperatoriamente para caracterizar la masa uterina y
evaluar la afectacion de ganglios linfaticos y otros sitios de metastasis. Desafortunadamente,
los estudios de imagen no pueden diferenciar de manera fiable entre un sarcoma uterino y
otros hallazgos uterinos (por ejemplo, leiomiomas, adenomiosis). La resonancia magnética
(RM), la tomografia computarizada (TC) o la tomografia por emision de positrones (PET)
con TC son algunas opciones, sin embargo, ninguna de ellas cuenta con la certeza diagnostica

para utilizarse de primera intension o de manera aislada’.

La NCCN 2017 recomienda como estudios de imagen de manera inicial’:

1. Tomografia (TAC) toraco-abdomino-pelvica.

2. En aquellas pacientes que recibieron terapia hormonal con hallazgo incidental de
sarcoma uterino o reseccion incompleta de futero y anexos (supracervical
histerectomia, miomectomia, posible fragmentacion tumoral, morcelacion
intraperitoneal) realizar Tomografia toraco-abdomino-pelvica o Resonancia

Magnética (RM) abdomino-pélvica y TAC de torax.



3. Considerar RM pélvica para evaluar la extension tumoral.

4. Considerar PET/CT en caso de duda.

La biopsia endometrial debe realizarse en mujeres con factores de riesgo, sintomas o
hallazgos sugestivos de neoplasias malignas uterinas. Un estudio donde se incluyeron 72
pacientes con diagnostico de sarcoma o carcinosarcoma uterino se encontrd que la biopsia
endometrial preoperatoria detectd neoplasias premalignas o malignas en 86% de los
pacientes y se identificé correctamente la histologia como sarcoma en 62% o carcinosarcoma
en 59% de los casos. No existe evidencia de que la dilatacion y curetaje sean superiores a la

biopsia endometrial para el diagndstico prequirurgico'®.

Se ha propuesto el uso de la biopsia uterina guiada por imagen como una herramienta
diagnostica para el SU, sin embargo, dentro de sus limitaciones se encuentran que para el
diagndstico es necesario el muestreo de multiples sitios para ser valorable, asi como que al
realizar la puncion puede haber esparcimiento de células malignas hacia cavidad peritoneal'!.

Por ello, atin no esta recomendado el empleo de este método diagndstico.

El diagnostico de sarcoma uterino se basa, en la mayoria de los casos, en el examen
histolégico de la pieza quirtrgica. Las caracteristicas del aspecto macroscopico de la masa,
incluyendo el color, la consistencia y la irregularidad de la superficie pueden ayudar a guiar

el muestreo del tejido para el examen microscopico.

Los tres criterios histolégicos mas importantes para el diagnostico de sarcomas uterinos son:
(1) indice mitotico, (2) atipia celular y (3) las areas geograficas de necrosis coagulativa
separadas de neoplasias viables. Cuanto mds caracteristicas sean exhibidas por la lesion, mas

probable es tener comportamiento clinicamente agresivo'?.
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1.2.7 Tratamiento.

Para definir el tratamiento inicial en el sarcoma uterino es importante reconocer como se
realizo el diagndstico. E1 NCCN 2017 sugiere el tratamiento de acuerdo a:
1. Si se realizo el diagndstico posterior a histerectomia total con o sin
salpingooforectomia bilateral como hallazgo en la pieza de patologia:
a. Serecomienda la revision de la pieza de patologia por un experto, un estudio
de imagen (TAC toraco-abdomino-pelvica).

b. Considerar reseccion.

2. Siserealiz6 el diagndstico por una biopsia dirigida por sospecha de sarcoma uterino,
aunado a estudios de imagen:
a. Enfermedad limitada al utero = Histerectomia total c/s salpingooforectomia
bilateral.
b. Conocimiento o sospecha de enfermedad extrauterina —> Considerar
reseccion en base a los sintomas, extension de la enfermedad y resecabilidad
—> Histerectomia total c/s salpingooforectomia bilateral y reseccion del foco
metastasico.
c. No candidato para cirugia primaria = Radioterapia con haz externo c/s

braquiterapia y/o terapia sistémica.
Se ha establecido el tratamiento en los sarcomas uterinos acorde al estadio inicial con el que

se presenta la enfermedad. Debe realizarse la extraccion en bloque y la morcelacion esta

contraindicada® (Tabla 3 y 4).
y

11



Tabla 3. Tratamiento de acuerdo al grado histolégico (SEE bajo grado).

PATHOLOGIC FINDINGS/ ADDITIONAL THERAPY
HISTOLOGIC GRADE" (Consider observation for patients if no evidence of
disease after primary surgery)

Observe
Stage | or _—
Hormone therapy (category 2B)®
Hormone therapy9
Low-grade ESS Stage II, Ill, IVA + EBRT —
(category 2B for EBRT)
Stage IVB Hormone therapy? # palliative EBRT'

Tomado de: National Comprehensive Cancer Network (NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Uterine
Neoplasms). NCCN. Version 1.017 (Acceso marzo 5, 2017)

Tabla 4. Tratamiento de acuerdo al grado histolégico (SEE alto grado).

PATHOLOGIC FINDINGS/ ADDITIONAL THERAPY
HISTOLOGIC GRADE"

Observe

or
Stagel Consider systemic therapy
(category 2B)9

Consider systemic therapy?
Stage I, Il ——— > |and/or
Consider EBRT

B —

* High-grade ESS

«UuUs
*«uLMS
Systemic therapy?
Stage IVA and/or —_—
EBRTf

Systemic therapy?
- >
Stage IVB + palliative EBRT'

Tomado de: National Comprehensive Cancer Network (NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Uterine
Neoplasms). NCCN. Version 1.017 (Acceso marzo 5, 2017)

Enfermedad confinada al utero.

Los pacientes con sospecha de ESS, UES o leiomiosarcoma confinados al utero deben

someterse a una cirugia de estadificacion, incluyendo una histerectomia extrafascial total con

12



o sin salpingo-ooforectomia bilateral'>. No esta estandarizado la realizacién de
linfadenectomia sistematica'®, ya que las metastasis de ganglios linfaticos son poco
frecuentes en los sarcomas uterinos atn de alto grado. Una serie de casos inform6 un 5% de
riesgo (rango de 0 a 16%) de participacion nodal en pacientes con neoplasias en estadio
temprano!®. Si bien las metastasis nodales se han asociado con un peor pronostico, la

linfadenectomia de rutina no parece mejorar los resultados'®.

En pacientes sometidos a histerectomia para un sarcoma uterino presumido, no estd indicada
la morcelacion. En un estudio, la morcelacion de neoplasias en mujeres con ESS se asocio
con una menor supervivencia libre de enfermedad a cinco afios en comparacion con aquellas

que no tenian morcelacion (55 frente a 84% respectivamente, IC del 95%: 1,06 -15,3)>!7.

Enfermedad extrauterina presente.

Para los pacientes con enfermedad fuera del utero, la decision de proceder con la cirugia debe
ser individualizada y basada en el escenario clinico especifico. Se puede ofrecer la
estadificacion quirargica y citorreduccion de la enfermedad a pacientes sin enfermedad
metastasica extraabdominal siempre que el cirujano crea que la enfermedad es resecable. De
lo contrario, los pacientes que no son candidatos quirtrgicos (incluyendo aquellos con
enfermedad metastdsica extraabdominal) deben recibir tratamiento médico. El papel de la
cirugia se evalu6 en un estudio retrospectivo en el que participaron 105 mujeres, de las cuales
72 y 31 tenian ESS de "bajo grado" y "alto grado", respectivamente. Entre las mujeres con
ESS de alto grado, la citorreduccion 6ptima a <2 cm de enfermedad residual resulté en una
supervicencia global significativamente mas larga (52 versus 2 meses, p = 0,007). Sin
embargo, el impacto de la cirugia en mujeres con ESS de bajo grado no estaba claro; 82%

estaban vivos a los 78 meses, independientemente de la cirugia's.

En el caso del Sarcoma Uterino Indiferenciado (SUI), no estd claro si la citorreduccion
quirtrgica es terapéutica. En un estudio, los pacientes con enfermedad detectable después de

la cirugia inicial tenian una sobrevida global significativamente menor comparado con

13



aquellos sin enfermedad detectable (36 frente a 80% al afio de seguimiento,

respectivamente)'®.

Conservacion ovarica y uterina

La histerectomia y la BSO deben realizarse en mujeres con un diagndstico presumido o
sospechado de sarcoma uterino, particularmente en aquellos con ESS. Sin embargo, los
procedimientos para preservar el ovario y el Utero pueden ser contemplados en pacientes
premenopausicas que desean preservar la fertilidad®. Mientras que algunos estudios sugieren
que la sobrevida global no se ve afectada negativamente por la preservacion ovarica®’, otros

sugieren que la preservacion ovérica resulta en un aumento de la tasa de recurrencia®!.

Para las mujeres diagnosticadas con sarcoma uterino después de una histerectomia para lo
que se considerd preoperativamente una condicion benigna, un procedimiento quirtrgico de
repeticion para extirpar los ovarios es controvertido; debe realizarse una evaluacion
individualizada del diagnoéstico del paciente y los riesgos y beneficios de una segunda

cirugia®?2.

Tratamiento no quirurgico.

El uso de terapia adyuvante esta recomentado en aquellas pacientes con afectacion
intraabdominal de la enfermedad (Etapa IIl) o metastasis a distancia (Etapa V) que han
sufrido una reseccion quirtirgica completa y se tiene un alto grado de sospecha de progresion
de la enfermedad; sin embargo no se encuentra estandarizado su uso. Asi mismo, en aquellos
sarcomas que se encuentran fuera de tratamiento quirurgico, las opciones incluyen:

Radioterapia (RT) pélvica con o sin braquiterapia y/o terapia sistémica’.

Sarcoma del estroma endometrial de bajo grado

La terapia hormonal postquirurgica se recomienda en estadio I al IV (Categoria 2A). La
radioterapia adyuvante dirigida al tumor debe utilizars en el estadio II-IVA; la RT paliativa

debe considerarse en el estadio IVB°.
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La terapia hormonal incluye megestrol, medroxiprogesterona o inhibidores de la aromatasa;
los analogos de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) pueden ser otra opcion. En
2014, el tamoxifeno fue eliminado de las Guias NCCN debido a que esta contraindicado en
las mujeres con diagnéstico de SEE o LM con receptores hormonales positivos®. La terapia
hormonal se recomienda en SEE recurrente o irresecable. La radioterapia adyuvante ha

demostrado reducir las recurrencias locales, pero con un efecto limitado en la sobrevida.

Sarcoma del estroma endometrial de alto grado, leiomiosarcoma y sarcoma uterino

indiferenciado.

El rol de la radioterapia adyuvante en la enfermedad no metastasica es controversial. Algunos
estudios han demostrado una mejoria en el control pelvico de las recurrencias, sin un efecto
considerable en la sobrevida global, aumentando el riesgo de presentar enfermedad
metastasica extrapelvica como una eventual recurrencia’. Dentro de las complicaciones
potenciales de la RT incluyen fibrosis, estenosis, fistulas y neoplasias secundarias. Por lo
tanto, la radioterapia postquirurgica de rutina no esta recomentada en los pacientes con
estadio I de LMS, SEE alto grado y SUI, y la decision de emplearla debe ser

individualizado®3.

Asi mismo, el rol de la quimioterapia adyuvante esta probremente definido. En los casos de
LMS, SEE alto grado o SUI, las opciones posterior a la reseccion completa incluyen: 1)
observacion o 2) quimioterapia. La recomendacion para la vigilancia viene del buen
pronostico posterior a la cirugia para los pacientes con ESS quirurgicamente definido como
etapa I comparado con la enfermedad mas avanzada. En un estudio donde se realizd el
seguimiento de 70 pacientes con estadio I ESS tratados con vigilancia postquirurgica (n =
59), RT adjuvante (n = 15) y terapia con progestina (n = 7) no se encontraron diferencias
significativas en la tasa de recurrencia (36, 27 y 15%, respectivamente)®*. En pacientes con
reseccion incompleta o enfermedad metastasica , la quimioterapia con o sin RT es lo

recomendado’.
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Si va a utilizarse quimioterapia, la gemcitabina/docetaxel en el régimen recomendado. Otros
que pueden utilizarse son doxorubicina/ifosfamida;  doxorubicina/dacarbazina,
gemtabicina/dacarbacina y gemcitamina/vinorelbina. La doxorubicina es un agente activo
unico especialmente dirigido en los LMS y es menos toxicos que los régimenes combinados.

Los inibidores de la aromatasa pueden considerarse para LMS con RE/RP +°,

La terapia enddcrina suele utilizarse en los pacientes con enfermedad avanzada, la
recomendacion de su utilizacion para los estadios II a IV se limitan a estudios
retrospectivos?!. En un estudio realizado en 22 pacientes (10 con SEE de bajo grado), el 31%
de los pacientes tratados con acetato de megestrol como terapia coadyuvante (160mg al dia)
recayeron, en comparacion con el 67% en aquellos que no recibieron tratamiento®®. No hay
recomendaciones formales sobre la duracion de la terapia endocrina adyuvante; las mujeres
con enfermedad en estadio I pueden recibir tratamiento durante dos afios, mientras que las

pacientes con enfermedad en estadio 11 a IV son tratadas indefinidamente?!.

Para las mujeres con LMS avanzado, la administracion del tratamiento de modalidad
combinada (por ejemplo, radiacion pélvica mas quimioterapia) aun se encuentra en estudio.
Un estudio se asignaron aleatoriamente 81 pacientes con sarcoma uterino (53 con LMS) al
tratamiento con RT pélvica con o sin quimioterapia combinada usando ifosfamida, cisplatino
y doxorrubicina (API); en comparacion con la RT tnica, la adicién de API se asocid con una
menor incidencia de recurrencia (39 vs 62%), mayor sobrevida libre de enfermedad (52 vs
41%), mejora de la supervivencia global a los tres afios (80 vs 67%) no estadisticamente
significativas; sin embargo, asi mismo la adicion de API se asocid con toxicidad grave
incluyendo neutropenia (84%), neutropenia febril (22%) y ndusea y vomito (24%). Hasta que
no se disponga de mas datos, la administracion del tratamiento combinado de modalidad no

debe utilizarse en la practica clinica®®.
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1.2.8Supervivencia global, prondstico y seguimiento.

Supervivencia global.

La supervivencia global es el periodo que transcurre desde la administracion del tratamiento
hasta el ultimo control realizado o el fallecimiento del paciente.

En el estudio mas amplio de mujeres con LMS que incluyd 1396 pacientes (71% con
enfermedad en estadio I/ II), la supervivencia global de la enfermedad a cinco afios fue del
66%. Estratificada por estadio, la supervivencia global especifica de la enfermedad a cinco
afios para las enfermedades en estadio I, II, IIl y IV fue de 76, 60, 45 y 29 por ciento,

respectivamente?’.

En un estudio noruego se reportd una tasa de supervivencia global que vario6 del 15% al 25%
con una media de supervivencia global de s6lo 10 meses. Ademas los pacientes con
leiomiosarcoma con enfermedad limita al utero tuvieron un pronostico deficiente, con una
supervivencia global a los 5 afios del 51% en la etapa I y del 25% en la etapa II. Todos los

pacientes con diseminacion fuera de la pelvis murieron en 5 afios?®.

El resultado en pacientes con SSE depende en gran medida de la extension del tumor en el
momento del diagnostico. El estadio quirtirgico mas alto que I es un predictor univariado de
resultado desfavorable. En general, los sarcomas estromales endometriales tienen un buen
prondstico, con una supervivencia actuarial de 5 y 10 afios para los pacientes con tumores en

estadio I de 98% y 89%, respectivamente®.

Los SUI tienen un prondstico muy pobre y la mayoria de los pacientes mueren de enfermedad
dentro de los dos afos del diagnostico. En un estudio reciente, la invasion vascular fue el
unico factor pronoéstico estadisticamente significativo, con una supervivencia global de 5
afios de 83% y 17% cuando la invasion vascular estaba ausente o presente, respectivamente.
No se ha documentado consistencia entre varios estudios en cuanto a la correlacion entre
supervivencia global y edad del paciente, estadio clinico, tamafio del tumor, tipo de borde
(empuje versus infiltracion), presencia o ausencia de necrosis, tasa mitética, grado de

pleomorfismo nuclear e invasion vascular?®.
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El estudio mas grande realizado en México de Cantl y cols. en el Instituto Nacional de
Cancerologia se incluyeron 77 pacientes en un periodo de 26 afios se reportd una
supervivencia global a 2 afios del 50%, a los 3 afios de 45% y a 5 anos de 38%; encontrando
diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia global al estudiar los diferentes
estadios, demostrando que se presenta una mayor supervivencia en los estadios tempranos

(p=0.002)>.

Pronostico.

El sarcoma uterino es considerado una neoplasia de mal prondstico. Las mujeres con LMS
tienen un mal prondstico independientemente de la etapa en la que se presente. En el estudio
mas amplio de mujeres con LMS que incluyd 1396 pacientes (71% con enfermedad en
estadio I/ IT), la sobrevida especifica de enfermedad a cinco afios fue del 66%. Estratificada
por estadio, la sobrevida global especifica de la enfermedad a cinco afios para las

enfermedades en estadio I, I1, II1 y IV fue de 76, 60, 45 y 29 por ciento, respectivamente?’.

En pronostico del SEE es mejor que para las mujeres con SUI independientemente del
estadio. En el SEE la tasa de supervivencia general a 10 afios oscila entre 65y 76%°. Sin
embargo, recidivas tardias pueden ocurrir en el 14 al 60%. Utilizando datos del sistema de
casos de SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) de los casos recolectados entre
1998 y 2001, las tasas de sobrevida a los cinco afios son de 90, 40, 64 y 37 por ciento para

los estadios 1, I1, Il y IV, respectivamente?!.

Seguimiento

Todas las pacientes con diagnostico de SU, posterior al tratamiento deben recibir educacion
acerca de los datos de enfermedad recurrente. Aquellas que presentan sangrado (vaginal,
rectal o urinario), disminucion del apetito, pérdida de peso, dolor (pelvis, abdomen, cadera o
espalda), tos, dificultad para respirar y edema deben someterse a evaluacion répida para

detectar recurrencias.

La NCCN 2017 recomienda como estudios de imagen durante el seguimiento en pacientes

con diagndstico de sarcoma uterino posterior al tratamiento inicial:

18



1. TAC toraco-abdomino-pélvica cada 6 meses los primeros 3 afios y cada 6-12 meses
los siguientes 2 afos. Dependiendo del grado histologico y el estadio inicial,
considerar un estudio de imagen anual o bi-anual los siguientes 5 afios.

2. Considerar PET/CT si existe sospecha de metastasis.

Recurrencia.

La tasa de recurrencia es mayor en el caso de los leiomisarcomas (50-70%). Las guias basan
sus recomendaciones en la resecabilidad del tumor y en la exposicion previa a radio terapia®.
El sarcoma estroma endometrial presenta recurrencias mas comunes en el abdomen y pelvis
(40 a 50%), seguido de pulmoén (25%). Sin embargo, la enfermedad recurrente a nivel de
columna vertebral y hematologicas también se han descrito. Las recurrencias tardias son

comunes incluso con la enfermedad en etapa temprana’*
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1.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los sarcomas uterinos representan un problema de salud por cdncer en mujeres pre y
postmenopdausicas. A pesar de ser una enfermedad con baja prevalencia sabemos que la
supervivencia global es baja alcanzando cifras de mortalidad de mas del 50 por ciento en los
2 primeros afios, el manejo en la unidad puede incluir una o varias modalidades terapéuticas
como son la cirugia, la radioterapia, quimioterapia y/o hormonoterapia. Sin embargo, no
conocemos cudles son los resultados de supervivencia global en este grupo de pacientes con
sarcoma uterino. Lograr conocer y reportar estos resultados de supervivencia global, puede
aportar informacién que ayude en el futuro a replantear nuevos esquemas de manejo y/o

analizar los ya existentes.

1.4 JUSTIFICACION.

Los sarcomas uterinos son tumores raros que presentan un comportamiento clinico agresivo,
con tendencia a recurrencia local, metastasis distales y mortalidad mayor al 50% en los
primeros 24 meses de seguimiento. Existen pocos estudios que analizan la supervivencia

global debido a la baja prevalencia de la enfermedad.

Los sarcomas uterinos representan una patologia poco frecuente, y el niimero de casos
reportados incluso en centros de concentraciéon como en este hospital es limitado, por esta
razén es importante conocer y describir los factores prondstico y la supervivencia global de
este grupo de pacientes para aportar informacion a la literatura internacional de dicha
patologia; esta informacion puede en el futuro ser la base de analisis para nuevas propuestas

de abordaje diagnostico y terapéutico.
En México existen pocos reportes relacionados con esta neoplasia; a pesar de la gran

importancia que implica reportar la supervivencia global para establecer nuevas estrategias

de abordaje y/o comparar los resultados con la casuistica mundial.
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1.5 OBJETIVO GENERAL.

Conocer la supervivencia global en pacientes con diagndstico de sarcoma uterino tratados en

el Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI en el periodo de 2010 a 2014.

1.5.1 OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Conocer las caracteristicas clinico-patoldgicas de las pacientes con diagndstico de
sarcoma uterino tratadas en el Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI en el periodo
de 2010 a 2014.

Describir el tratamiento otorgado acorde al estadio clinico en las pacientes con
diagndstico de sarcoma uterino tratadas en la unidad.

Determinar la supervivencia global en las pacientes con diagndstico de sarcoma
uterino tratadas en la unidad.

Elaborar curvas de supervivencia global y divididas por subtipo histologico.

1.6 HIPOTESIS.

Debido a que el tipo de estudio a evaluar es un observacional, descriptivo, longitudinal y

retrospectivo no es necesario postular una hipotesis.

1.7 MATERIALES Y METODOS.

1.7.1 Tipo y diseno del estudio

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal, retrospectivo y retrolectivo.

1.7.2 Poblacién

En el periodo comprendido entre enero de 2010 a diciembre de 2014, en el Hospital
de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social. Mediante la revision de los expedientes de la unidad se recabaran los
datos de aquellos que cuenten con el expediente clinico y diagnostico de sarcoma
uterino corroborado por estudio histopatologico asignados al servicio de ginecologia

oncoldgica.

1.7.3 Muestra

Por la disponibilidad de los casos el tamafio de la muestra no es necesario.
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1.7.4 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion:

1. Pacientes con diagnostico de sarcoma uterino

corroborado por

estudio

histopatologico asignados al servicio de ginecologia oncologica del Hospital de

Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI derechohabientes del IMSS.

Criterios de no inclusion:

1. Pacientes con diagndstico de cancer uterino secundario a metéstasis de otro 6rgano.

1.7.5 PROCEDIMIENTO METODOLOGICO.

1. Se revisaran los registros diagnosticos del servicio de patologia del Hospital de

Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido entre

enero de 2010 a diciembre de 2014 y se extraeran los registros con diagnostico

histopatologico correspondiente a sarcoma uterino.

2. Se evaluaran los expedientes clinicos de los pacientes con diagnostico histopatologico

correspondiente a sarcoma uterino asignados al servicio de ginecologia oncologica.

Se especificard aquellos pacientes en quienes se identifique pérdida de informacion o

falta de seguimiento.

3. Se recabaran las caracteristicas clinico-patoldgicas, a través de una hoja de

recoleccion de datos, de las pacientes con diagnostico de sarcoma uterino que

COI'I'CSpOIldeIl a:

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE
OPERACIONAL  VARIABLE
EDAD Tiempo transcurrido desde el nacimiento Numero de afios Cuantitativa
hasta el momento actual. cumplidos al continua
momento de la
medicion
PARIDAD Numero total de embarazos 0-Nula Cualitativa
1-Igual o mayor de  dicotomica
1
MENOPAUSIA  Mujeres con ooforectomia bilateral. Edlad ~ 1-Premenopausica Cualitativa
mayor de 60 afios, mujeres menores de 2-postmenopausica  ordinal

60afios con amenorrea por 12 o mas meses
en ausencia de quimioterapia, tamoxifeno,

3-No reportado
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INDICE DE
MASA
CORPORAL

ENFERMEDAD
CLINICA

DIAGNOSTICO

ESTADIO
CLINICO

GRADO |
HISTOLOGICO

SUBTIPO
HISTOLOGICO

toremifeno o supresion ovéarica y niveles
de hormona foliculo estimulante (FSH) y
estradiol en rangos de postmenopausia
(NCCN, 2017)

Indicar que mide la relacion entre el peso y
la talla que se utiliza para identificar el
sobrepeso y la obesidad en adultos (OMS,
2016).

Presentacion de signos y sintomas como
dolor abdominal, aumento de la
circunferencia abdominal, aumento del
tamafio uterino, sangrado uterino anormal,
estrefiimiento, retencion urinaria o anemia.
Dirigido: Por sospecha clinica se realizé
biopsia endometrial.

Incidental: Si se realiz6 el diagndstico
posterior a histerectomia con o sin
salpingooforectomia bilateral como
hallazgo en la pieza de patologia.

Sistema utilizado para normar la extension
de la enfermedad oncologica.

El grado tumoral se clasifica acorde al
sistema de la “French Federation of
Cancer Centers Sarcoma Group”
(FNCLCC) o sistema de Broder que
incorpora la diferenciaciéon tumoral, conteo
mitético y necrosis tumoral (Grado 1,
atipia celular leve; Grado 2, irregularidad
nuclear; Grado 3 entre el grado 2y 4;
grado 4 células atipicas) (Wen K-C, 2016)

Es la clasificacion en funcion a las
caracteristicas histologicas presentes en el
tumor. Se clasifica de acuerdo a la guia
NCCN “Neoplasias uterinas” 2017:
Sarcoma del estroma endometrial de bajo
grado (SEE-BG): caracterizado por células
pequeiias con citologia de bajo grado y
caracteristicas que simulan células estromales
en endometrio proliferativo, la actividad
mitdtica usualmente es baja (<5 por 10x).
Sarcoma del estroma endometrial de alto grado
(SEE-AG): caracterizados por células pequeiias
con citologia de alto grado, necrosis frecuente e
importante actividad mitotica (>10 por 10x)
puede contener areas de SEE-BG.

Sarcoma uterino indiferenciado (SUI):
caracterizado por células con citologia de alto
grado que pierden cualquier semejanza a las
células estromales en endometrio proliferativo

1-Normal (18.5-
24 .9mg/m?2),
2-Sobrepeso (25-
29.9mg/m?2)
3-Obesidad
(>30mg/m2)

1-Presente
2-Ausente
3-No reportada.

1.Dirigido
2. Incidental

FIGO 2009 de
sarcoma uterino:
1-1

2-11

3-11I

4-1IV

1-1
2-2
3-3
4-4

1.Sarcoma del
estroma

endometrial de bajo

grado
2.Sarcoma del
estroma

endometrial de alto

grado

3.Sarcoma uterino

indiferenciado

4.Leiomiosarcoma

5.0tros

Cuantitativa
continua

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
ordinal
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o cualquier otro tipo especifico de
diferenciacion.

Leiomiosarcoma (LMS): excluye tumores de
musculo liso de potencial maligno incierto,
tumores de musculo liso epiteloide, leiomiomas
benignos, leiomiomatosis intravenosa y difusa.

Otros: adenosarcoma, PEComas y

rabdiomiosarcoma.
TAMANO Medicion de la pieza quirargica en tres Tamafio en Cuantitativa
TUMORAL dimensiones centimetros (cm) continua
INVASION Se evalua mediante examen microscopico  1-Presente Cualitativa
MIOMETRIAL y se mide desde la interfaz normal del 2-Ausente ordinal
endometrio-miometrio hasta el foco 3-No reportada.
infiltrativo tumoral mas profundo (Eur J
Gynaecol Oncol, 2004).
4. Se analizara el tratamiento otorgado acorde al estadio clinico:
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
TRATAMIENTO Manejo quirtirgico inicial 1-Sin cirugia Cualitativa
QUIRURGICO realizado al diagndstico de 2-Histerectomia total simple ordinal
sarcoma uterino. (HT)
3-Histerectomia total con
salpingooforectomia
MANEJO Procedimiento de reseccion de  1-Se realizd Cualitativa
GANGLIONAL  ganglios linfaticos y su 2-No se realizd dicotomica.
examinacion para determinar
involucro tumoral.
TRATAMIENTO Todo tratamiento 1-No se realizo Cualitativa
ADYUVANTE antineoplasico administrado 2-Quimioterapia (QT) ordinal

adicional a un tratamiento
primario.

3-Radioterapia (RT)
4-Secuencial QT+RT
5-Concomitante QT-RT
6-Hormonoterapia

5. Se analizard la supervivencia global de las pacientes con diagndstico de sarcoma

uterino:
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
SUPERVIVENCIA Periodo que transcurre desde Tiempo (en meses) desde la Cuantitativa
GLOBAL la administracion del fecha de inicio del tratamiento  continua

tratamiento hasta el ultimo
control realizado o el
fallecimiento del paciente.

(quirargico y/o adyuvante)
hasta la fecha de la tltima
consulta registrada o la fecha
de defuncion de la paciente.
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1.7.6 PLAN DE ANALISIS.

Los datos seran tomados de los expedientes clinicos en forma retrospectiva. Se aplicaran
pruebas de normalidad para definir el tipo de distribucién normal o libre. Se utilizara
estadistica descriptiva y se aplicaran medidas de tendencia central para variables
cuantitativas: media, mediana y de dispersion, desviacion estdndar o rangos intercuartilares
de acuerdo al tipo de distribucion. El andlisis de variables cualitativas se reportard con
frecuencia y porcentaje y andlisis univariado con chi cuadrada para comparacion de los
grupos segun el tipo histologico. Se realizara anélisis bivariado para calculo de supervivencia
global mediante la utilizacion del modelo de Kaplan-Meier. Se tomaran valores de p menores

de 0.05 como estadisticamente significativos.

1.7.7 ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se rige bajo los acuerdo y clarificaciones de la declaracion de Helsinki,
el codigo de Nuremberg, Informe Belmont y Normas CIOMS, buenas practicas clinicas para
las Américas y el reglamente de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion Para la
Salud; en particular por los articulos 13 respecto al respeto, dignidad y proteccion de los
derechos del paciente; 20 y 21 regulando el consentimiento informado asi como la Norma
Oficial Mexicana NOM 012-SS3-2012 para la ejecucion de proyectos de investigacion para
la salud en seres humanos. Este estudio segtn el articulo 17 de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la salud est4 catalogado como un estudio sin riesgo. Aunado
al articulo 23 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion el comité de ética estara
informado del mismo. Al tratarse de un estudio retrospectivo no se requiere de
consentimiento informado. La identidad de los pacientes cuyos datos sean recolectados se

mantendra en el anonimato.

El presente estudio fue aprobado por el comité de investigacion de la institucion con el no.

de registro R-2018-3602-006.
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1.8 RESULTADOS.

Se encontraron un total de 516 pacientes en el periodo comprendido entre enero de 2010 y
diciembre de 2014 en los registros de patologia de aquellos pacientes con patologia uterina
adscritos al servicio de tumores ginecologicos; de los expedientes valorados se obtuvieron
30 casos con reporte histopatoldgico correspondiente a sarcoma uterino, lo que represent6 el
5.81% del total de los pacientes. La edad promedio de diagnostico en las pacientes con SU
fue de 55.3 + 13.6 afios, no encontrdndose diferencia estadisticamente significativa con la

edad en los diferentes subtipos histologicos (p=0.479) (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de las diferentes variables en las pacientes con diagndstico de sarcoma uterino.

n(30) SEE(4) SEEAG(4) SUI(3) LMBG(4) LMAG(10) Otros(5) P

Edad (afios] Sff;' 48559  745+11 572';2 66+57 51.8+12.9 62:142 0.479
Enfermedad clinica
Sangrado transvaginal 26 3 4 2 4 8 5 0.963
Alteraciones menstruales 15 2 1 1 3 6 2 0.812
Dolor abdominal 24 2 3 2 3 10 4 0.543
Fetidez de flujo 0 1 0 0 2 1 0.945
Estrefiimiento 1 1 1 1 3 1 0.996
Retencidn urinaria 0 1 0 1 3 1 0.975
Anemia 26 3 3 3 4 9 4 0.912
Utero aumentado 22 3 2 3 4 7 3 0.877
Estadio FIGO
I 6 2 1 0 1 1 2 0.549
Il 3 0 0 0 1 1 1 0.961
1] 9 1 2 0 2 2 2 0.940
v 11 1 1 3 0 6 0 0.294
Cirugia inicial
NR 13 1 2 3 2 4 1 0.688
HTA 5 2 0 0 1 2 0 0.856
HTA+SOB 11 1 2 0 1 3 4 0.253
Multiestructural 1 0 0 0 0 1 0 0.468
Tamaiio tumoral
<5cm 3 1 1 0 1 0 0.632
5-10cm 10 1 0 0 1 1 0.850
>10cm 8 1 0 1 3 4 3 0.770
Linfadenectomia
Se realizd 2 0 0 0 0 1 1 0.591
No se realizd 28 4 4 3 4 9 4 0.961

SEE: Sarcoma del estroma endometrial; SEEAG: Sarcoma del estroma endometrial de alto grado; SUl: Sarcoma uterino
indiferenciado; LMBG: Leiomiosarcoma de bajo grado; LMAG: Leiomiosarcoma de alto grado.
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Todas las pacientes del estudio presentaban enfermedad clinica al momento del diagndstico
(Tabla 1). El dato clinico mas comun fue el sangrado transvaginal, presentandose en el 86.6%
de las pacientes con diagndstico de SU, acompafiado de sindrome anémico en el 100% de los
casos; el dolor abdominal se present6 en el 80% y el aumento del tamafio del utero en 73.3%
de las pacientes. El estrefiimiento y la retencion urinaria fueron los sintomas menos comunes
en el grupo estudiado; no se encontraron diferencias entre las variables estudiadas y los

diferentes tipos histoldgicos de SU (Tabla 1).

El LMAG fue el subtipo histologico més frecuentemente diagnosticado (p=0.04) (Imagen 1).
Se encontrd 1 caso de pecoma (3.3%), 3 casos de adenosarcoma (10%) y 1 caso de
rabdomiosarcoma (3.3%) como otros tipos histologicos que se incluyen en la clasificacion

de sarcoma uterino.

6 Imagen 1. Distribucion de los diferentes subtipos

histolégicos de SU.

w

N
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El leiomiosarcoma de alto grado fue el subgrupo més frecuentemente reportado en este grupo de
pacientes (p=0.04), la distribucion del resto de los subtipos histolégicos fue similar. Dentro de
otros tipos de sarcomas uterinos se encontraron pecomas, adenosarcomas y rabdomiosarcomas.
SEE: Sarcoma del estroma endometrial; SEEAG: Sarcoma del estroma endometrial de alto grado;
SUI:  Sarcoma uterino indiferenciado; LMBG: Leiomiosarcoma de bajo grado; LMAG:
Leiomiosarcoma de alto grado.
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La distribucion de los estadios de la FIGO correspondiente al sarcoma uterino fue diferente
dependiendo del subtipo histologico reportado (Imagen 2); los SEE fueron los subtipos que
se encontraron en estadios mas tempranos, mientras que los LMS y SUI se diagnosticaron en
estadios mas avanzados. Asi mismo, el tamafio del tumor al momento de diagndstico varid
con respecto al subtipo histologico reportado (Imagen 3); los SEE se presentaron con tumores
mas pequeiios al momento del diagnostico (SEE: 8cm y SEEAG: 2cm en promedio del
didmetro mayor), el resto de los subtipos se reportaron con tamafios similares al diagndstico

(SUI: 18cm, LMBG: 16.6cm; LMAG: 18.5cm).

Imagen 2. Distribucion de los estadios de la FIGO de acuerdo al subtipo
histolégico de SU.

m SEE
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Los SEE fueron los subtipos que se reportaron en estadios mas tempranos, mientras que los LMAG y SUI fueron
los que se diagnosticaron a estadios mas avanzados de la enfermedad. SEE: Sarcoma del estroma endometrial;
SEEAG: Sarcoma del estroma endometrial de alto grado; SUI: Sarcoma uterino indiferenciado; LMBG:
Leiomiosarcoma de bajo grado; LMAG: Leiomiosarcoma de alto grado.

El diagndstico se realizo por una biopsia dirigida en 14 (46.6%) pacientes y en 16 (53.3%) el
diagnostico fue incidental, secundario a manejo quirurgico por sospecha de otra patologia.
En 13 (92.85%) de las pacientes en quienes se realizo biopsia dirigida, no se realizé manejo
quirtrgico; fueron clasificadas con mayor frecuencia en estadios avanzados de la FIGO (III

Y IV) y fueron enviadas directamente a tratamiento adyuvante: 3 (23.08%) a quimioterapia
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(QT); 7 (53.84%) a radioterapia (RT) y 1 (7.69%) a quimioterapia y radioterapia secuencial
(QT+RT secuencial); 2 pacientes no aceptaron manejo. Una de las pacientes con histologia
de LMSAG en estadio IVB de la FIGO fue candidata a cirugia multiestructural y

posteriormente enviada a quimioterapia y radioterapia secuencial.

Imagen 3. Distribuciéon del tamafio tumoral (cm) de acuerdo al subtipo

histolégico de SU
18 18.5
———
13.5
8 \
2
SEE SEEAG SUI LMBG LMAG Otros

El tamafio del tumor al momento del diagndstico varia de acuerdo al subtipo histolégico. Los SEE se
presentaron con tumores de menor tamafio que el resto de los subtipos histolégicos. SEE: Sarcoma
del estroma endometrial; SEEAG: Sarcoma del estroma endometrial de alto grado; SUI: Sarcoma
uterino indiferenciado; LMBJ: Leiomiosarcoma de bajo grado; LMAG: Leiomiosarcoma de alto grado.

En las pacientes con diagnostico incidental, se realizo histerectomia total simple en 2 (12.5%)
e histerectomia total con salpingooforectomia bilateral en 11 (87.5%) de las mismas; en
ninguna se reportd manejo ganglionar. Estos pacientes se encontraron en estadios clinicos
mas tempranos (IA y IB) y posteriormente fueron enviadas 3 (18.75%) a QT; 7 (43.75%) a
RT; 3 (18.75%) a QT+RT secuencial y 1 (6.25%) a hormonoterapia (Tabla 2).
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Tabla 2. Tratamiento inicial acorde al estadio de la FIGO.

Estadio
Tratamiento I I 111 v Total
Todos (30)
C 6 3 4 4 17
C+QT 1 0 0 2 3
C+RT 4 1 2 0 7
C + QT/RT 0 1 1 2 4
SEE (8)
C 2 0 2 1 5
C+QT 1 0 0 0 1
C+RT 1 0 1 0 2
C + QT/RT 0 0 1 1 2
LMS (14)
C 2 2 1 3 8
C+QT 0 0 0 2 2
C+RT 1 1 1 0 3
C + QT/RT 0 1 0 1 2

Los SU y otros tipos de sarcomas se diagnosticaron todos en estadios IV y ninguno fue sometido a
procedimiento quirdrgico siento enviados a QT y RT. SEE: Sarcoma del estroma endometrial. LMS:
Leiomiosarcoma; SUI: Sarcoma uterino indiferenciado; C: Cirugia; QT: Quimioterapia; RT: Radioterapia.

La supervivencia global a 5 afios se muestra en la Imagen 5. A los 5 anos de seguimiento, la
supervivencia global se reportd en un 40% para todo el grupo de pacientes, encontrando el
mayor porcentaje de supervivencia en aquellos con histologia de SEE y SEEAG (Imagen 6).
La supervivencia fue mayor a 5 afios en los pacientes con diagndstico incidental comparado
con los de diagndstico por biopsia dirigida (Imagen 7), encontrando una supervivencia a 5

afios en aquellos con biopsia dirigida del 30% y en aquellos con diagndstico incidental del

78%.
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Imagen 4. Distribucion de los estadios de la FIGO de acuerdo al método de
diagnéstico.

. I 0 | I
Il 1] v

M Biopsia dirigida  m Diagndstico incidental
Las pacientes en las que se hizo diagnostico por biopsia dirigida se encontraron en estadios clinicos mas

avanzados al contrario de las pacientes a las que se les realizé6 manejo quirdrgico por sospecha de otra patologia
(Diagnostico incidental).

Con respecto al estadio de la FIGO, se encontr6 que la supervivencia disminuye
proporcionalmente entre mas avanzada se encuentra la enfermedad (Imagen 8). El estadio
mostro diferencia significativa p=0.020, con prueba post hoc (DMS) el estadio I presento
mejor sobrevida que los demads grupos. Entre estadio II, III y IV no hay significancia, es decir
sus sobrevidas son similares y menor que el estadio I. El tratamiento adyuvante que se otorgo
con mayor frecuencia fue la radioterapia; sin embargo, la quimioterapia fue el tratamiento
adyuvante que se asocid a un mayor porcentaje de sobrevida (Imagen 9). Los principales
sitios de recurrencia tumoral se muestran en la tabla 3. Se valor6 la supervivencia en meses

de acuerdo a las diferentes variables estudiadas y su significancia estadistica (Tabla 4).
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Supervivencia acum

Tabla 3. Sitio de metastasis acorde a subtipo histoldgico

SEE LMS SUl Otros*
Pulmén 2 2 0 0
Oseo 0 0 1 0
Pelvis 1 0 0 1
Vagina 1 1 0 0
Total 4 3 1 1

*Adenosarcoma. SEE: Sarcoma del estroma endometrial. LMS: Leiomiosarcoma; SUl: Sarcoma uterino
indiferenciado; C: Cirugia; QT: Quimioterapia; RT: Radioterapia.

Imagen 5. Supervivencia global a 5 afios de las pacientes con diagndstico de
Su.
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Se encontrd una supervivencia global del 40% en todos los pacientes estudiados con diagndstico de
sarcoma uterino.
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Imagen 6. Supervivencia con respecto al subtipo histolégico.
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SEE: Sarcoma del estroma endometrial; SEEAG: Sarcoma del estroma endometrial de alto grado; SUI:
Sarcoma uterino indiferenciado; LMBJ: Leiomiosarcoma de bajo grado; LMAG: Leiomiosarcoma de alto

grado.
Imagen 7. Supervivencia de acuerdo al diagndstico inicial
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La supervivencia fue mayor en aquellos pacientes con diagnéstico incidental de sarcoma uterino por
sospecha de otra patologia comparado con aquellos en quienes se realizd biopsia dirigida.



Imagen 8. Supervivenca de acuerdo al estadio de la FIGO.
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La supervivencia disminuye conforme la enfermedad se encuentra en un estadio mds avanzado de la FIGO.

Imagen 9. Supervivencia con respecto al tratamiento adyuvante.

TxAdyuvante

L No
I1Quimioterapia
|-Radioterapia
—"1Secuencial QT+RT
N 'j . ' ) —— No-censurado
I } Quimioterapia-censurado
—— Radioterapia-censurado
Secuencial QT+RT-

1,07

0,89

£ censurado
3
o
[ 0,6+
R i | .
o "
c L+ + )
[
2
F
o 047 :
o
3
w
0,2
0,04
T T T T T T
0 20 40 60 80 100
SOBREVIDA

La quimioterapia mostré ser el tratamiento adyuvante con mayor porcentaje de supervivencia a cinco afios, seguido
de la radioterapia y la quimioterapia/radioterapia secuencial. QT: quimioterapia, RT: radioterapia, QT/RT:
quimioterapia/radioterapia secuencial.
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Tabla 4. Media de supervivencia en los pacientes con sarcoma uterino

Supervivencia en

Variable meses (95% IC) P
Edad al diagndstico (afios) 0.111
<50 33.48 +15.98
50-59 52 +13.85
60-69 45.33 +£19.35
70-79 37.71 £30.78
>80 16.5 £6.36
Estadio 0.020
| 55.57 £28.63
Il 24 +14.73
1 31.44 £17.89
\% 22.45 +18.28
Subtipo histolégico 0.290
SEE 44,5 +£27.95
SuUl 9 £5.2
LMS 34.28 £23.40
Otros 5.2 £+12.13
Tamaiio del tumor 0.663
5-10cm 41.17 +£33.81
>10cm 30.66 +22.27
Adyuvancia 0.945
Qr 33.6 +35.45
RT 33.78 £21.58
QT/RT 33.2 +20.87

SEE: Sarcoma del estroma endometrial; SUI: Sarcoma uterino indiferenciado; LMS: Leiomiosarcoma; Otros:
pecoma, adenosarcoma, rabdomiosarcoma. QT: quimioterapia, RT: radioterapia, QT/RT:
quimioterapia/radioterapia secuencial.

1.9 DISCUSION.

El SU es una neoplasia poco frecuente y agresiva que se caracteriza por un mal pronostico.
En el presente estudio se trataron 30 pacientes con diagndstico de SU en un periodo de 5
afios, lo que representa una incidencia de 4 por cada 100 pacientes con sospecha de patologia
maligna de cuerpo uterino en nuestro servicio. Un estudio realizado en México en un centro
de referencia durante 26 afios, se reportaron 77 casos de SU, representando 2 casos por afio

a diferencia del presente estudio donde se obtuvo un promedio de 6 casos por afio con
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diagnostico de SU?. La distribucion de los subtipos de sarcoma fue la misma que la descrita
en la literatura reciente, siendo el LMS el subtipo histologico predominante, como lo fue en
nuestra institucion”** 44, No se observaron pacientes con RT pélvica previa, que haya sido
reportada como un factor de riesgo con respecto al sarcoma uterino. En general, los pacientes
diagnosticados con sarcoma uterino se encuentran en edades avanzadas; sin embargo, en el
presente estudio los SEE aparecen a edades mas tempranas y los SEEAG a edades mas

avanzadas®.

El sangrado transvaginal anormal fue el principal sintoma de presentacion en nuestro estudio,

738.39.40 No se encontraron diferencias entre los

como se ha reportado en estudios previos
diferentes sintomas estudiados y los subtipos histologicos de SU. Los SEE fueron los que se
encontraron de menor tamafo al momento del diagnostico, mientras que el resto de los
subtipos histologicos se reportaron en tamafios >10cm de didmetro, como se reportd en la

serie de Benito, et al.*

La mayoria de los casos de SU se diagnostican de manera incidental posterior a una HTA
por sospecha de otra patologia*’. La HTA+SOB es el tratamiento quirtrgico estandar para la
enfermedad no metastasica**. El aspecto mas controvertido del tratamiento quirargico es el
papel de la citorreduccion optima en la enfermedad avanzada, la necesidad de realizar la
linfadenectomia (LDN) de los ganglios linfaticos y la de preservar los ovarios. En algunos
estudios, el efecto de la citorreducciéon se ha evaluado en pacientes con enfermedad

diseminada; hasta la fecha, los resultados son inconsistentes?.

En el presente estudio la cirugia fue el método de tratamiento primario: la histerectomia se
llevo a cabo en el 57%, la SOB en el 40% y el estado de los ganglios linfaticos se aclar6 en
el 6.7% de los pacientes. Se ha reportado en estudios previos que la supervivencia no
aumenta con el manejo ganglionar**. En una serie descrita por Sagae et al., la supervivencia
en los casos de LMS en estadio temprano no mejoro con la linfadenectomia pélvica y la QT
adyuvante, y en un andlisis llevado a cabo por Goff et al. la linfadenectomia tuvo un impacto
minimo en el pronostico de los pacientes con LMS y SEE*33*4_ En nuestro medio, la

linfadenectomia no se realiza de forma rutinaria en casos de sarcomas uterinos; esto esta
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respaldado por el hecho de que no se ha encontrado evidencia que demuestre un beneficio en

la realizacion del procedimiento?.

Respecto a la terapia sistémica, en las tltimas dos décadas el esquema Optimo no se ha
establecido para el tratamiento de estos tumores®. En nuestro estudio, la terapia adyuvante se
utilizo en el 83.33% de los pacientes (QT 20%, RT 56% y QT/RT en 20%). Chauveinc et al.
presentaron cifras muy similares (QT 33%, RT 51%), pero en estudios realizados por otros

investigadores, el uso de terapias adyuvantes, especialmente QT, ha sido mucho menor33-36-37,

Reportamos una supervivencia global a 5 afios del 40% para la poblacion estudiada como se
ha reportado en estudios previos?®#*. No esta claro en la literatura si el subtipo histologico es
un factor pronéstico para la supervivencia; algunos autores han reportado un impacto
significativo del subtipo histolégico en la evolucion de la enfermedad, mientras que otros no
lo han encontrado*®. En nuestra serie los pacientes con SEE mostraron la mejor tasa de
supervivencia, acorde con lo reportado en la serie de Koivisto-Korander et al.*4, seguidos del

LMS y los SUIL

La edad, el estadio de la FIGO, el subtipo histologico y el tamafio tumoral fueron factores
prondsticos de supervivencia estadisticamente significativos; sin embargo, en distintas series
no se ha podido demostrar un impacto en la sobrevida*. Al estudiar la supervivencia dividida
por diferentes factores, encontramos que la supervivencia varia acorde al estadio clinico al
momento del diagnostico, encontrando una supervivencia para el estadio I del 85%, superior
a la reportada en la literatura del 30-74% en este estadio clinico?®®; del 60% para el estadio
IT y del 40% para los estadios III y IV; siendo estos tltimos los mas frecuentes al momento
del diagnostico; a diferencia de lo reportado en series previas donde el diagndstico mas
frecuente es en estadios tempranos (Etapa I)®. Lo anterior puede deberse a que nuestro
hospital es un centro de referencia a nivel nacional y el tiempo entre la sospecha y la primera

consulta en nuestro servicio suele ser muy largo.
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La radioterapia fue el tratamiento adyuvante administrado con mas frecuencia en el presente
estudio, como se ha reportado en series previas*®. No esta claro si la terapia adyuvante tiene
0 no un impacto sobre la supervivencia de los pacientes con SU, en el presente estudio se
observd que los pacientes sometidos a quimioterapia presentaron la mayor tasa de
supervivencia (54% a 5 afios), seguida por la QT/RT secuencial (supervivencia a 5 anos del
50%), siendo la radioterapia el tratamiento adyuvante con menor tasa de supervivencia a 5
afios. Aquellos pacientes que no se sometieron a tratamiento adyuvante se reportd una
supervivencia elevada a 5 afios (80%); sin embargo, fueron pacientes en estadios tempranos
(Estadio TA y IB) sometidos a tratamiento quirirgico de manera inicial y uno de ellos

presento recurrencia a pulmon y vagina a los 24 meses del seguimiento.

Un estudio de fase III Gynecologic Oncology Group realizado con pacientes con SU en
estadio I-IV no mostr6é diferencias significativas en la tasa de recurrencia o la tasa de
supervivencia global entre los pacientes tratados con radioterapia y con quimioterapia
combinada con cisplatino-ifosfamidas;. Un paciente dentro del estudio fue tratada con
hormonoterapia a base de tamoxifeno debido a que presentd recurrencia a pulmoén y a pelvis
a los 12 meses del seguimiento; se ha estudiado el impacto de la supresion hormonal en los
SEEBG (como el caso de nuestro paciente), sin embargo no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia en este grupo de pacientes (p=0.77)*.

Se reportd una tasa de recurrencia en el presente estudio del 23.3%, menor que la reportada
en otras series desde 50 hasta 71%%; en un estudio previo realizado en nuestro pais se reportd
una tasa de recurrencia del 45%’. La recurrencia se presentd con mayor frecuencia en pulmén
en el 57% de las pacientes, seguido de recurrencia en pelvis del 28.6% y a vagina del 28.6%;

siendo mas frecuentes en los pacientes con SEE.
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1.10 CONCLUSIONES.

En nuestro estudio, las tasas de supervivencia general y especifica de la enfermedad fueron
mejores que en casi todos los estudios previos similares de sarcomas uterinos. El estadio, la
edad y el tamafo del tumor fueron los factores prondsticos mas importantes en cuanto a la
supervivencia. El uso de terapias adyuvantes fue comun, aunque no hubo un efecto
estadisticamente significativo sobre la supervivencia. Para mejorar el prondstico de estos
pacientes, existe la necesidad de nuevas terapias adyuvantes y tratamientos dirigidos. Debido
a la dificultad del diagnostico inicial de la enfermedad y la naturaleza agresiva del sarcoma
uterino, es importante concentrarse en un adecuado tratamiento quirurgico inicial; asi como
en el manejo multidisciplinario posoperatorio y la investigacion de terapias adyuvantes mas

efectivas.
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1.11 Anexos.

Hoja de recoleccion de datos

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

"~ MANEJO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL SARCOMA UTERINO

Num. De afiliacion |

l. Unidad que otorga la atencién

Unidad Médica | Hospital de Oncologia | | México, D.F
Servicio | Oncologia Ginecolégica | Fecha |
dia__mes _ afo
II. Identificacién de la paciente | No.
Nombre | Edadl | afioscaso
Apellido paterno Materno Nombre (s)
lll. Antecedentes

No. Embaraz<:| Menopausia :l afios IMC I:lkg/mz

IV. Enfermedad clinica

Sangrado tranvagina Alteracione menstruales |_| [1]Si [2]No
Dolor abdominal [1]Si [2]No Estrefiimiento [1]Si [2]No Anemia |_l [1]Si [2]No
Retencion urinaria [1]Si [2]No
Exploracién Enfermedad clinica I I
Utero aumentado de tamafio |:| [1]Si  [2]No [1]Presente [2]Ausente [BINR
Diagnostico [1]si Dirigido [2]No Incidental :
VI. Resultado histolégico Fecha del resultado |
dia mes ano
[1]Sarcoma del estroma endometrial de bajo grado  Estadio FIGO 2009 Grado histolégico
[2]Sarcoma del estroma endometrial de alto grado [1]1 [1]1
[3]Sarcoma uterino indiferenciado [21n [2] 2
[4]Leiomiosarcoma Descripcidn [31m [3]3
[5]O0tro | | [4] v [4] 4

Tamano tumoral |:|cm Invasién miometrial|:|[1]Presente [2]Ausente  [3]NR

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON SARCOMA

VIIl. Procedimiento utilizado Fecha de cirugia |
dia mes _ afio

Cirugia I:l Manejo ganglionar I:l Tratamiento adyuvante l:l

[1]Sin Cirugia [1]Se realizé [1]No se realizé [4]Secuencial QT+RT
[2]Histerectomia total simple [1]No se realizé [2]Quimioterapia [5]Concomitante QT-RT|
[3]Histerectomia total con salpingooforectomia [3]Radioterapia [6]Hormonoterapia

IX. Supervivencia global

Supervivencia E meses

Fecha de inicio de seguimiento

Fecha de ultima consulta o defuncién

Nombre y categoria del responsable del IIenado:l R60G CARDENAS SERRANO OSCAR ERNESTO
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