% MESENQUIMATICOS: SARCOMAS UTERINOS
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e Epidemiologia y Etiologia
Los sarcomas de origen uterino comprenden un grupo variado e infrecuente de tumores
mesenquimaticos. Su incidencia es del 3 al 7% de las patologias malignas del utero, su
comportamiento evolutivo depende en gran medida del tipo y grado histologico y suele
tener un pronodstico desfavorable comparado con las neoplasias endometriales. La
etiologia de estos tumores no esta aclarada, pero se vinculan con determinados factores
de riego como:

1) Raza negra: tiene una incidencia 2 veces mayor de leiomiosarcomas comparadas

con pacientes de raza blanca.

2) Edad: mayor frecuencia luego de los 50 afios.

3) Radioterapia pélvica previa: la exposicidbn a radiacion ionizante indicada por
patologia oncoldgica anterior incrementa el riesgo de desarrollo de sarcomas

uterinos, suelen diagnosticarse entre 5 y 25 afios luego del tratamiento inicial.
4) Exposicion a Tamoxifeno: segin una revision del NSABP la incidencia es de 17

casos cada 100.000 pacientes por afo en el grupo tratado con tamoxifeno
comparado con el grupo placebo, donde no se reportd ningun caso. Aunque la
baja incidencia de los sarcomas hace dificultoso determinar una concreta
asociacion, su uso por mas de un ano seria suficiente para desarrollar este tumor,
gue mayormente se diagnostica dentro de los 8 afios de la terapia y presenta un
comportamiento mas agresivo (2Factores hereditarios: antecedente de neoplasias
como retinoblastoma, carcinoma de células renales, leiomiomatosis hereditaria y

sindromes genéticos como Li Fraumeni, y Neurofibromatosis tipo .
5) Diabetes y Obesidad: la obesidad se asocié a un OR de 1,74 y la historia de

diabetes a un OR de 2,28 de desarrollar sarcomas del estroma endometrial

e Clasificaciéon Histologica
Adaptado de la clasificacion de tumores del tracto genital femenino y del estroma
endometrial de la OMS 2014 y de la Clasificacion de tumores de tejidos blando y oseos
de la OMS 2013

Leiomiosarcoma

Nodulo del estroma endometrial

Sarcoma del estroma de bajo grado

Sarcoma del estroma de alto grado

Sarcoma indeferenciado

Adenosarcoma

e Clinica y Diagnoéstico
El diagnostico preoperatorio es un desafio dada la sintomatologia inespecifica como dolor
pelviano, distensién abdominal y mas comunmente sangrado uterino anormal. Segun la
bibliografia, alrededor del 50% de los diagndsticos son hallazgos inesperados reconocidos
en la pieza quirdrgica de una intervencién realizada por aparente patologia benigna.
Ciertas manifestaciones deben despertar sospecha como es el caso de crecimiento rapido
de miomas ya conocidos o la aparicion reciente de los mismos en pacientes peri o



postmenopausicas, en quienes no seria esperable ese comportamiento, por el
decrecimiento o déficit de estrogenos circulantes. EI muestreo endometrial solo ha
permitido un diagndéstico definitivo en menos de un tercio de los pacientes. Los métodos
complementarios como ultrasonido o RMN no proveen informacién altamente confiable y
segura para distinguir entre leiomiomas benignos y patologia maligna, pero la conjuncion
de algunos criterios clinicos, bioquimicos e imagenoldgicos pueden colaborar en la
sospecha diagnostica y en la consiguiente conducta terapéutica. El trabajo publicado por
Goto Ay cols evidencia que el uso conjunto de RMN convencional y dindmica junto con la
medicion de LDH y sus izoenzimas es util para realizar el diagndstico diferencial entre
leimiomas y leiomiosarcomas. Este estudio demostré una especificidad del 93,3%, un
VPP del 52,6 un VPN del 100% y una certeza en el diagndstico del 93,8% con el uso de
RMN convencional, asociado a RMN dinamica la especificidad fue de 93,8%, VPP de
83,3% VPN del 100% y una certeza en el diagndstico del 95%. El uso combinado de los
dos métodos de resonancia junto al dosaje de LDH eleva estas cifras el 100% en todos
los parametros antedichos. En los casos de voluminosas y heterogéneas masas
evaluadas por resonancia, es factible y seguro oncoldégicamente, efectuar puncién
histologica (trucut) guiada por TC o ultrasonido preoperatoria.

o Estadificacion

Estadificacion de FIGO para Leiomiosarcomas

Estadio I: tumor limitado al utero.E IA: Menor a 5 cm
E IB: mayora 5 cm.

Estadio II: tumor extendido fuera del Utero, pero dentro de la pelvis.
EllA: afectacion de anexos.
ElIB: afectacion de otros tejidos pélvicos.

Estadio Ill: tumor invade tejidos abdominales (No solo protrusion, debe invadir tejidos).
EllIA: un solo sitio
EllIB: mas de un sitio.

EllIC: metastasis en ganglios pelvianos y/o lumboarticos.
Estadio IV: VIA tumor invade vejiga y/o recto
IVB metastasis a distancia.

e Estadificacion para sarcomas del estroma endometrial y adenosarcomas.

Estadio I: tumor limitado al utero.
IA: tumor limitado al endometrio/endocervix, sin invasion miometrial.
IB: menos de la mitad o hasta la mitad de invasién del miometrio.
IC: mas de la mitad de invasion miometrial.

Estadio II: tumor se extiende fuera del utero, pero dentro de la pelvis.
lIA: afectacion de los anexos.
[IB: afectacion de tejidos pélvicos.

Estadio lll: tumor invade tejidos abdominales (No solo protrusion, debe invadir tejidos).
EllIA: un solo sitio
EllIB: mas de un sitio.
EllIC: metastasis en ganglios pelvianos y/o lumboadrticos.



Estadio IV: VIA tumor invade vejiga y/o recto.lVB metastasis a distancia.

v’ Leiomiosarcoma

Son el tipo mas frecuente de sarcomas uterinos (40 — 60 %) y representan el 1% de los
tumores malignos uterinos. Usualmente se presentan como tumores voluminosos, con
areas de necrosis y hemorragia. Anatomopatologicamente esta compuesto por células
fusiformes con nucleos con extremos romos y con frecuencia vacuolacion paranuclear y
citoplasma eosinofilico dispuestos en fasciculos que se cruzan. La atipia citologica difusa
varia de leve a moderada y grave, con frecuencia hay necrosis tumoral y tienen un indice
mitotico variable, a menudo con figuras mitéticas atipicas (al menos 10 por campos de
gran aumento). Esta descripcion representa los criterios de Standford descriptos por Bell y
cols y deben estar presentes al menos dos de los tres para certificar el diagnostico. Por
IHQ y/o genética molecular coexpresan: Actina de musculo liso (SMA), desmina y h-
caldesmon. P53, MIB y receptores de Estrogeno y Progesterona son utiiles para
diferenciarlos de los leiomiomas y los STUMP. Los leiomiosarcomas y los leiomiomas son
entidades diferentes por ser portadores de distintas anomalias genéticas, pero se hace
mencién especial a los Tumores de musculo liso con potencial de malignidad incierta
(STUMPS por sus siglas en ingles). Aunque en la literatura no hay un consenso claro
sobre los criterios diagndsticos de estas neoplasias, la OMS los define como tumores de
musculo liso que no pueden ser clasificados inequivocamente como benignos o malignos.
Normalmente son hallazgos luego de una miomectomia o histerectomia. Las tasas de
recurrencia locorregional y a distancia oscilan entre un 7 y 27 % y llamativamente, no hay
diferencia en las tasas de recaida segun se haya realizado cirugia conservadora o
histerectomia. La sobrevida a los 5 afios es de 92 al 100%. Debido a que la tasa de
recidiva local post miomectomia es de aproximadamente 6,6%, la edad, la fertilidad, las
propiedades patologicas de tumor, numero de recurrencia, tamafio y ubicacion del tumor
deben considerarse cuidadosamente antes de decidir el procedimiento. La tasa de éxito
del embarazo después de la miomectomia es del 52%. Pacientes que desean un
embarazo debe estar informado sobre el potencial morbilidad y mortalidad del tumor.

El tratamiento gold standard de los leiomiosarcomas es la anexohisterectomia. El riego
de metastasis ovarica es del 4%, por lo tanto, la conducta frente a los anexos depende de
la edad y paridad. En las pacientes jovenes los ovarios pueden preservarse sin
comprometer la supervivencia si la enfermedad se encuentra limitada al Utero y es
receptores hormonales negativos. El riego de metastasis linfatica ronda entre un 3 al 1%
razon por la cual la linfadenectomia pelviana y/o lumboadrtica no se efectia de rutina. La
citorreduccion deberia lograr una reseccidn macroscépicamente completa en un
espécimen en bloque y minimizar los margenes microscépicamente positivos. Esto es
mejor logrado mediante la reseccion del tumor en bloque con estructuras adherentes,
incluso si no se infiltra abiertamente, porque el paciente sin enfermedad residual después
de la reseccion quirurgica tiene una mejor tasa de supervivencia en comparacion con
aquellos que se someten a una cirugia suboptima. La metastasectomia pulmonar,
prefiriendo la reseccion en cuia, mostrd un resultado relativamente prometedor con tasas



de supervivencia a los 5y 10 afios de 46.8% y 34.3%, respectivamente, aunque la tasa de
supervivencia total libre de enfermedad a 3 afios fue solo del 27.8%, lo cual es muy
similar al manejo de metastasis pulmonares de carcinoma de endometrio.

En estadios iniciales | y Il la Radioterapia no provee beneficios en cuanto a sobrevida
global. Pero podria considerarse en casos estadios FIGO Il a IV con mayor probabilidad
de desarrollar metastasis, con el objetivo de disminuir el riesgo de recaida local y
aumentar el tiempo libre de enfermedad.

La quimioterapia adyuvante en estadios iniciales no aporta beneficios probados por lo cual
se recomienda vigilancia, solo podria considerarse en situaciones excepcionales como
pacientes jévenes con buen estado general y portadoras de tumores de alto grado a
quienes se les hizo morcelacion de aparentes miomas o vuelco masivo de masa tumoral
en cavidad durante la extirpacion (por ejemplo, 4-6 ciclos de doxorrubicina o gemcitabina-
docetaxel.

En estadios Ill y IV completamente resecados, aunque la evidencia es escasa, algunos
estudios apoyan el uso de gemcitabina mas docetaxel por 4 ciclos, el cual mejoraria el
periodo libre de progresidn en comparacién con los valores histéricos.El riego de
recurrencia luego de la reseccién ronda entre un 50 y 70 % a los 2 afios. En recaida y/o
enfermedad metastasica irresecable la quimioterapia de primera linea incluye tratamiento
con doxorrubicina como agente uUnico o en combinacién con olaratumab (anticuerpo
inhibidor del receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRa) que
se une especificamente a PDGFRa y previene su activacion). En pacientes en quienes es
imperioso lograr una reduccion de volumen debido a la sintomatologia se puede utilizar
doxorrubicina + ifosfamida o doxorrubicina + dacarbacina. La trabectidina es un agente
citotoxico cuyo complejo mecanismo de accion, en general, se cree que es a través de la
union al surco menor del ADN, lo que lleva a la inhibicién de los factores de transcripcion,
lo que a su vez da como resultado la detencion del ciclo celular. También se cree que
tiene efectos inmunomoduladores tanto en el microambiente tumoral como en los
macrofagos asociados a tumores, segun los estudios, utilizada como agente Unico o en
combinacién con doxorrubicina demostré una tasa de control de enfermedad del 60 y 80
% respectivamente y la ventaja de ser bien tolerada. En la practica clinica, la posibilidad
de prolongar la estabilidad de la enfermedad y la baja toxicidad, la convierten en una
terapia util en segunda linea.

La hormonoterapia con letrozole o exemestane es una alternativa a tener en cuenta para
estabilizar la enfermedad y posponer la quimioterapia en sarcomas con receptores
hormonales positivos, de bajo grado y baja carga tumoral.

v' Sarcomas del estroma de bajo grado
Tipicamente afecta en el rango etario de la perienopausia, de comportamiento indolente y
con sobrevidas del 90 % a los 5 afos. Factores como el uso de tamoxifeno, radioterapia
pélvica previa, obesidad, diabetes y menarca temprana se han asociado a un incremento
del riesgo. Aunque el sitio mas frecuente de aparicion es el utero, se reportaron casos
extrauterinos, siendo el ovario, la cavidad abdominal, la vulva y la vagina los lugares de
presentacion ectépica en orden de frecuencia, desarrollandose sobre posibles focos de
endometriosis. Las caracteristicas anatomopatoldgicas describen infiltracién en el



miometrio adyacente como lenguas o islas, que exceden la longitud y el numero de
proyecciones en forma de dedo reconocible en el Nodulo de Estroma Endometrial (ESN),
y a menudo exhibe invasion linfovascular. La citomorfologia es similar a la que se ve en
ESN, que consiste en células pequefias de redondas a ovaladas nucleos uniformes y
escaso citoplasma. La actividad mitética es usualmente <5/10 HPF, pero los conteos
mitéticos mas altos no excluyen el diagndstico. La necrosis puede estar presente, pero a
menudo es limitada y de tipo isquémico. El perfil inmunohistoquimico son tipicamente
positivas para CD10, ER, PR, y pueden ser positivos para actina, queratina y calretinina.
Pueden expresar marcadores inmunohistoquimicos adicionales dependiendo de la
presencia y el tipo de diferenciacion histolégica variante.

El tratamiento estandar implica anexohisterectomia. El riesgo de metastasis ganglionar es
inferior al 10%, razén por lo que no se recomienda la linfadenectomia, a no ser que se
hayan detectado adenopatias en las imagenes preoperatorias. Por comportamiento
indolente de esta entidad las recidivas suelen ser pasibles se reseccion y/o terapia
enddcrina. El rol de la radioterapia adyuvante es controvertido dado que no se disponen
de estudios randomizados prospectivos. La evidencia disponible sugiere una ligera
mejoria en el control local, pero con un incierto el impacto de su toxicidad a largo plazo,
por lo tanto, en los estadios tempranos se recomienda solo observacion y se considera la
radioterapia en casos seleccionados. La baja respuesta a quimioterapia citotdxica no
avala su uso en adyuvancia, sin embargo, casi el 80% de estos tumores expresan
receptores hormonales alfa y receptores de progesterona proveyendo una terapia
endocrina util adyuvante en casos de alto riesgo de recurrencia. En enfermedad
metastasica irresecable sin respuesta al tratamiento hormonal puede considerarse la
quimioterapia sistémica, aunque las tasas de respuesta son reducidas.

v/ Sarcomas uterinos de alto grado y sarcomas uterinos indiferenciados

La edad promedio de aparicion es alrededor de los 60 afos, debido al comportamiento
altamente agresivo suelen manifestarse en estadios avanzados, lo cual ensombrece el
prondstico con una sobrevida global promedio de 2 afios.

Los sarcomas del estroma endometrial de alto grado (HG-ESS) son tumores que surgen
del estroma endometrial en la fase proliferativa del endometrio. Se caracterizan por un
crecimiento infiltrativo y destructivo que generalmente se extiende a la mitad exterior del
miometrio y a menudo con extension extrauterina. La mayoria de EHG-ESS muestran
necrosis intratumoral (microscopica o macroscoépica). Tipicamente presentan una
expresion fuerte y difusa de ciclina D1 citoplasmica en elementos de células redondas de
alto grado, con expresiones negativas de CD10, ER y PgR. A menudo CD117 es positivo,
pero DOG1 es negativo. Puede haber expresiones mas variables de ciclina D en areas de
células fusiformes de menor grado, pero estas son difusamente positivas para receptores
de estrégeno, progesterona y CD10.

Los sarcomas uterinos indiferenciados (UUS) son tumores mesenquimales malignos de
alto grado del endometrio o miometrio, que no se parecen al estroma endometrial y que
no se puede asignar a ningun tipo histogenético especifico. Morfolégicamente son
tumores altamente polimorficos que muestran enérgica actividad mitética, con numerosas
mitosis atipicas, crecimiento infiltrativo y destructivo, caracterizado por la estructura



rabdoidea y mixoide e infiltracion vascular. No poseen un perfil inmunohistoquimico
especifico y pueden mostrar desmina focal variable, Actina de Musculo liso (SMA) o
expresion de citoqueratina.

En estadios iniciales, el tratamiento indicado es la anexohisterectomia. El valor de la
linfadenectomia sistematica es controvertido y no estd indicado, en enfermedad
extrauterina o con adenopatias demostradas, la evidencia sugiere un aporte acotado en
cuanto a prondstico y efecto terapéutico.

El rol de la quimioterapia adyuvante en sarcomas del estroma de alto grado e
indiferenciados es limitado y puede considerarse su aplicacion especialmente a partir del
estadio Il utilizando como primer esquema Ifosfamida + doxorrubicina y en segunda
instancia gemcitabina docetaxel. El tratamiento radiante no aporta beneficio en
enfermedad localizada.

En enfermedad avanzada e irresecable tanto primaria como recidiva, dada la falta de
informacion especifica se utilizan esquemas terapéuticos similares a leiomiosarcoma.

v Adenosarcoma
El adenosarcoma es una variante rara de sarcomas uterinos que suele manifestarse entre
la sexta y séptima década de la vida. Clinicamente se presenta como sangrados uterinos
anormales o sintomas asociados al agrandamiento del utero. Existen 2 subtipos, con y sin
sobrecreciemiento sarcomatoso, siendo esta caracteristica un determinante del
pronostico. La tasa de recurrencia es del 45 al 70% comparada con 15-25% vy la
mortalidad puede alcanzar un 75% vs 10 a 25% respectivamente. Otros factores
relacionados con incremento del riesgo de recidiva es la invasion miometrial mas
profunda, afectacién ganglionar, componente estromal heterélogo altamente maligno y / o
propagacion extrauterina. Ocurre predominantemente en el area pélvica o la vaginalas.
Las metastasis a distancia (principalmente pulmonar) se producen en alrededor del 5% de
los casos. Anatomopatologicamente el componente mesenquimal tiene una histologia de
bajo grado en el 90% de casos, pero si corresponde al de sarcoma de alto grado
(polimorfismo de alto grado, mayor tasa de mitosis, invasion del estroma miometrial o
cervical, invasién vasculo linfatica y evidencia de elementos heterélogos) y es
demostrable en mas del 25% del tumor, el diagndstico es AS con sobrecrecimiento
sarcomatoso. Segun la IHQ, en areas sin sobrecrecimiento sarcomatoso, pueden marcar
ER, PR, WT1 y CD10, los marcadores musculares son variables, queratina (componente
epitelial) y eventualmente receptor de andrégenos.
El abordaje ideal es la reseccion quirdrgica completa que implica anexohisterectomia total,
la exéresis de los ovarios se recomienda por ser usualmente positivos para receptores
hormonales.
En pacientes con enfermedad recurrente o metastasica y sobrecrecimiento sarcomatoso,
el tratamiento generalmente es sobre el paradigma de los sarcomas, aunque la evidencia
de apoyo es escasa. Donde hay expresidon de receptores hormonales, entonces se puede
considerar un enfoque endocrino. Existen informes publicados de la actividad de
trabectedin en este subtipo.
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