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Definicion
Los Sarcomas Uterinos son un grupo de neoplasias malignas, que se ori-
ginan en los tejidos de origen embriolédgico mesenquimal en el Utero, es
decir: el estroma del endometrio, el musculo liso y tejido conectivo o de
sostén en el miometrio.

Todos estos tumores, comparten ademas de su localizacion en el Gte-
ro, un comportamiento clinico agresivo, con alta tendencia a la recurren-
cia y mal prondstico.

Epidemiologia

Esta clase de tumores son poco frecuentes, se estima que comprenden solo
el 1% del cancer ginecoldgico; y 4 a 9% de los tumores malignos del Utero. Su
incidencia tiene una tasa de 0.5 a 3.3 casos/100000 mujeres /afio.

Etiologia

Las mutaciones genéticas en las células de los tejidos mesenquimales
del utero, son la causa del desarrollo de estas neoplasias, se tiene ca-
racterizadas deleciones especificas en los brazos largos del cromosoma
10y 13 (10921.3 y 13q14.2 — 14.3), que se relacionan con el desarrollo
de leiomiosarcomas uterinos, donde se transcriben genes supresores de
tumor como PTEN, p53, p16 y RB1.



Asi también, la translocacién entre los cromosomas 7 y 17 (t7; 17)
(p15; g21), gue condiciona la fusién de los genes que codifican proteinas
para reparacion del DNA, llamados “Dedos de Zinc” (JAZF1 y SUZ12), que
a su vez estan relacionados con el desarrollo de Sarcomas del estroma
endometrial.

Sin embargo, muchas otras alteraciones genéticas y los mecanismos
que las producen, son poco conocidos en el mecanismo de carcinogéne-
sis de los sarcomas uterinos.

Como factores de riesgo identificados, el antecedente de tratamiento
previo con Radioterapia a pelvis, es el factor de riesgo que con mayor
frecuencia se documenta en los pacientes con esta clase de tumores,
generalmente 10 afios después del tratamiento mencionado. Otros fac-
tores aparentemente relacionados son la terapia hormonal, principal-
mente con tamoxifeno, la obesidad y la raza negra, sin embargo, su rol
especifico no es claro.

Histologia

Histolégicamente, los Sarcomas uterinos primero fueron clasificados en:
Carcinosarcoma o Tumor Miilleriano Mixto Maligno, (40% casos de sarco-
mas uterinos), Leiomiosarcoma (40%), Sarcoma del estroma endometrial
(10-15%), y Sarcomas indiferenciados (5-10%).(Figura 7.1, Figura 7.2).

A partir del afio 2009, la Federacidn Internacional de Ginecologia y Obs-
tetricia (FIGO) y el Comité de la Unidon Americana en Cancer (AJCC), han
reclasificado al carcinosarcoma como una variante poco diferenciada del
Cancer de Endometrio (Figura 7.3, Figura 7.4). Sin embargo, por lo recien-
te de esta nueva asignacion, la informacion cientifica relacionada con los
tumores mesenquimales malignos de Utero, e incluso la Clasificacidon His-
toldgica de la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS) del afio 2003, aun
incluyen a esta neoplasia como parte del grupo de Sarcomas Uterinos.

Las caracteristicas histoldgicas que definen a estas neoplasias, por
morfologia microscépica son: Pleomorfismo celular marcado, atipia nu-
clear severa, necrosis, y alto indice mitético (generalmente mayor a 15
figuras de mitosis /10 campos de alto poder). (Figura 7.5 a Figura 7.7).
Todos estos aspectos condicionan el desarrollo de tumores agresivos,
generalmente con extensidon macroscopica extrauterina y alto indice de
metdstasis hematdgenas (Figura 7.8).
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Es importante mencionar, que los diferentes tipos histolégicos de
sarcomas uterinos, expresan en superficie celular tumoral, marcado-
res especificos que se detectan mediante estudios de inmunohisto-
quimica.

Leiomiosarcomas, generalmente expresan: Desmina, Actina de
musculo liso, h — Caldesmina, HDCAS8 (Expresados por células de mus-
culo liso), otros son CD10, Ki-67 (Marcadores de proliferacién celular),
y Receptores de estrégenos y progesterona (estos ultimos en 40% de
los casos).

Sarcomas del estroma endometrial, expresan un perfil similar de mar-
cadores a los previamente descritos, y adicionalmente B-Catenina.

Los Sarcomas indiferenciados, expresan generalmente receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), y no expresan receptores hor-
monales en su superficie.

A pesar de la gran cantidad de pruebas histoldgicas mencionadas, en
ocasiones es extremadamente dificil emitir un diagndstico preciso, por lo
cual en ciertos casos, es necesario realizar técnicas de biologia molecular
para identificar las mutaciones genéticas especificas, que caractericen a
este grupo de neoplasias malignas.

Caracteristicas clinicas

La presentacion clinica de esta clase de tumores, se observa general-
mente en mujeres mayores de 40 anos, principalmente postmenopau-
sicas. Los sighos clinicos mas cominmente registrados son: Sangrado
transvaginal (56%), masa pélvica de crecimiento rapido (54%), y dolor
pélvico (22%).

Adicionalmente, una tercera parte de las pacientes presentara signos
clinicos sugerentes de extensidon tumoral extrauterina, como son: tumo-
racion ovarica, hemorragia de tubo digestivo, y metastasis pulmonares
o hepaticas.

Es importante mencionar que hasta un 15% de las pacientes se en-
cuentra asintomaticas, identificando la presencia de tumoracién uterina
como hallazgo incidental en estudios de imagen indicados por otra en-
fermedad. En forma menos comun (5%), el cuadro clinico de presenta-
cion debuta como un hemoperitoneo por ruptura tumoral hacia la cavi-
dad abdominal.



Diagnéstico

Los estudios de laboratorio para el diagndstico de Sarcomas uteri-
nos son de utilidad limitada, ya que no existen Marcadores tumorales
especificos para esta clase de lesiones. La principal aplicacidon de estos
estudios, se encuentra en el estudio de las condiciones generales de la
pacientes, es decir alteraciones en Biometria hematica secundarias a
anemia (Sangrado transvaginal), elevacion de azoados en sangre de rela-
cion postrenal (Compresién de uréteres o vejiga urinaria por tumoracién
uterina), o presencia de alteracién en pruebas de funcionamiento hepa-
tico (metdstasis hepaticas).

Los estudios de gabinete que pueden indicarse a una paciente con
sospecha diagndstica de este grupo de tumores son:

e Ultrasonido pélvico, (Sensibilidad 96%, Especificidad 85%), estu-
dio inicial en la mayoria de los casos, util para la evaluacion del
tumor primario e higado en busca de metastasis (Figura 7.9-7.12).
De encontrar una tumoracion uterina sospechosa de malignidad
(Lesion de bordes irregulares, con extension fuera del Utero, de
ecogenicidad heterogénea y reforzamiento vascular con aplica-
cion de Doppler), se solicita en siguiente instancia:

e Tomografia Axial Computada Abdomen y Pelvis, (Sensibilidad 98%,
Especificidad 90%), estudio util para evaluar extension local y re-
gional de la lesion, que permite tomar decisiones de tratamiento
en funcién de la relacion de tumoracion con érganos adyacentes,
metastasis ganglionares y hepaticas.(Fig. 7.13, Figura 7.14).

e Resonancia Magnética Nuclear (Sensibilidad 99%, Especificidad
92%), indicada en pacientes con insuficiencia renal y/o hipersen-
sibilidad a medio de contraste iodado que se utiliza en la Tomo-
grafia. Es superior para evaluar los tejidos blandos / vasculares, y
la relaciéon de la tumoracion con los érganos adyacentes (Criterios
dudosos de resecabilidad), sobre todo en las secuencias T2 (Figura
7.15).

e Tomografia con emisién de positrones o PET-CT, (Sensibilidad 98%,
especificidad 77%), estudio con beneficio en el estudio de pacien-
tes con sospecha de recurrencia tumoral en pelvis o a distancia, en
que los otros estudios de imagen o biopsias, no son concluyentes.
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El medio de contraste utilizado es el 5-FDG, y los valores de SUV_
superiores a 2.5 se consideran secundarios a actividad tumoral (Fi-
gura 7.16).

e Debido a que un porcentaje significativo de pacientes se presenta
con sangrado transvaginal (56%), siempre que sea posible, debe
realizar un biopsia de endometrio por curetaje, procedimiento
que su vez proporcionara un diagndstico histopatoldgico especifi-
co.

Diagnéstico diferencial

El principal diagndstico diferencial a considerar es el de Leiomiomato-
sis uterina (Figura 7.17-Figura 7.18), estimando que aproximadamente
0.5% de las histerectomias indicadas por este ultimo diagndstico, dardn
un reporte histopatoldgico definitivo de Sarcoma uterino.

Asimismo, es relativamente comun la invasidn ovarica por esta clase
de tumores malignos, principalmente en los sarcomas del estroma en-
dometrial. Por ello, si se identifican elementos neopldsicos malignos del
estroma endometrial en un tumor ovarico, es muy importante para el
area de Patologia, la revision exhaustiva del Utero para descartar que la
lesion tenga su origen de un sarcoma uterino.

Las pacientes que debutan clinicamente con metdstasis pulmonares
o hepaticas, deben ser sometidas a estudios que consideren tumores
malignos en otros érganos que se comportan de manera similar (Cancer
de mama, cancer pulmonar, cancer ovarico y melanoma, entre otros).

Estadificacion
En los Sarcomas uterinos, la Estadificacion y por ende el establecimiento
del prondstico de la paciente, se establece al momento de realizar la
Cirugia inicial, o bien, si el caso no es llevado a tratamiento quirurgico, se
basa en los estudios de imagen y se asigna antes de iniciar tratamiento
con radioterapia o quimioterapia.

Se utiliza la Clasificacion de la Federacién Internacional de Ginecologia
y Obstetricia (FIGO) para asignar la etapa clinica, vigente a partir del aifo
2009 (Tabla 7.1).



Estadificacion Leiomiosarcoma y Sarcomas del estroma endometrial,FIGO 2009.

ETAPA DEFINICION

| Tumor limitado al utero

1A Tumor de 5¢cm o menor en su didametro mayor

IB Tumor de 5¢cm o mas en su didmetro mayor

1l Tumor que se extiende mas alla del Utero, sin salir de la pelvis
1A Tumor que involucra anexos (Ovarios y/o tubas uterinas)

1B Tumor que involucra otros érganos pélvicos

Il Tumor que infiltra tejidos u drganos intra abdominales

A Un solo sitio / érgano afectado

1B Mas de 1 sitio / 6rgano afectado

Inc Metastasis a Ganglios linfaticos

1\ Enfermedad metastasica

IVA Infiltracion de recto o vejiga urinaria

IVB Metastasis a distancia (pulmonar, dseo, etc.)

Observaciones:

No se ha desarrollado una clasificacion para estadificar el Sarcoma poco diferenciado del Gtero.
El Carcinosarcoma uterino, ya no forma parte del grupo de los Sarcomas uterinos, y se debe
estadificar de acuerdo a la Clasificacién de Cancer de Endometrio.

Tratamiento

Siempre que las condiciones clinicas de la paciente (estado funcional 6
comorbilidades asociadas), y la extension local-regional de la tumora-
cion lo permitan, (Ausencia de criterios de irresecabilidad: Invasion de
raiz de mesenterio, columna vertebral o multiples metastasis hepaticas),
el tratamiento inicial debe ser quirurgico. El procedimiento consiste en
realizar una Laparotomia exploradora y seguido a esto realizar una Histe-
rectomia Extrafascial, si la paciente es premenopdusica y no existe afec-
cion macroscopica de los ovarios (EC 1), se pueden conservar los mismos,
ya que en series recientes, se ha establecido que conservar los ovarios,
no afecta la sobrevida global de las pacientes, es importante recalcar
que este subgrupo de pacientes representa la minoria de los casos. Res-
pecto a la indicacidn de la Linfadenectomia regional de rutina (pélvica
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0 para aodrtica), en general no se considera indicada, pues se considera
gue los sarcomas uterinos tienen bajo potencial metastasico ganglionar
(6 al 10%), por lo cual, sélo se reserva en casos de afeccion ganglionar
evidente durante la cirugia. Otros focos de enfermedad metastdsica intra
abdominal, deben ser resecados siempre que la relacién riesgo —benefi-
cio del caso lo permita.

Posterior a la Cirugia, las estrategias de tratamiento adyuvante son poco
claras, debido a la rareza de esta clase de tumores, y su alta tendencia a
la recurrencia. En general , es recomendable utilizar Hormonoterapia (Ta-
moxifeno, inhibidores de aromatasa o medroxiprogesterona), siempre que
el tumor exprese receptores de estrégenos y progesterona. La Radiote-
rapia se indica en Sarcomas del Estroma Endometrial a partir de la Etapa
clinica Il y en los Leiomiosarcomas en cualquier etapa clinica.La Quimiote-
rapia se considera como Adyuvancia Unicamente en los leiomiosarcomas
de cualquier etapa clinica, y el esquema de tratamiento debe contener
el farmaco Doxorrubicina, que es el mas activo en esta clase de tumores.
La combinacion de Gemcitabine y Docetaxel también ha mostrado efec-
tividad. El tratamiento en la Etapa clinica IVB es en base a Quimioterapia
+ radioterapia paliativos. La terapia blanco en base a antiangiogénicos o
inhibidores de m-TOR, aln se encuentran en fase de estudio, y no son
tratamiento estandar en esta clase de neoplasias malignas.

Complicaciones

Las complicaciones descritas en Sarcomas uterinos, son por efectos del
tumor (Insuficiencia renal o intestinal por compresion o infiltracién, insu-
ficiencia cardiaca por anemia severa, o bien, insuficiencia hepatica o res-
piratoria por metastasis hematdgenas), ante lo cual es necesaria recalcar
la importancia del tratamiento quirdrgico, cuyo objetivo es la remocidn
de toda enfermedad visible, como pilar de tratamiento en los tumores
malignos de ésta indole. Las complicaciones descritas por el tratamiento
son las mismas que se describen en los rubros de toxicidad por Radiote-
rapia o Quimioterapia.

Prondstico
El prondstico de las pacientes con Sarcomas uterinos es malo en general,
con un alto indice de recurrencia (50 al 70%), generalmente a distancia



(pulmonar) o en cupula vaginal. El leiomiosarcoma y el sarcoma indife-
renciado son las variantes mas agresivas, con sobrevida a 5 afios poste-
rior al tratamiento de apenas 50% en EC |, 25% en EC 1l y 0% en EC Il y
IV. Los Sarcomas del Estroma endometrial muestran un curso clinico mas
indolente con sobrevida a 5 afios de 95% en ECI, 50% en ECIl y menor al
10% en ECIIl y IV.

Escrutinio
La deteccion temprana no esta descrita en esta clase de tumores, debido
a su baja incidencia.
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Figura 7.1. Leiomiosarcoma. Tumor
que afecta gran parte del cuerpo
uterino, de contorno mal definido,
con extensas zonas de necrosis y
hemorragia.

Figura 7.2. Leiomiosarcoma. Neoplasia
muy celular, conserva el patréon
fascicular y esta constituida por células
con gran pleomorfismo. (H-E).

Figura 7.3. Carcinosarcoma (tumor
mixto maligno). Masa polipoide que
afecta hasta el canal endocervical,
muestra aspecto cerebroide y dreas de
necrosis. A nivel del fondo se observa
infiltracion total del miometrio.
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Figura 7.4. Carcinomasarcoma.
La neoplasia esta constituida por

un componente epitelial maligno
(adenocarcinoma) y un componente
mesenquimatoso maligno (sarcoma). (H-E).

Figura 7.5. Leiomiosarcoma. Las
células muestran gran atipia, se
observan nucleos pleomoérficos,
fusiformes y epitelioides. (H-E).

Figura 7.6. Carcinosarcoma. El
componente epitelial o constituyen
papilas bordeadas por células
columnares que muestran nucleos con
atipia intensa. (H-E).

Figura 7.7. Carcinosarcoma. Células
mesenquimatosas con atipia intensa y
figuras de mitosis. (H-E).



Figura 7.8. Metastasis pulmonares,

por Sarcoma del estroma endometrial,
Tele de toérax.

Figura 7.9. Sarcoma del estroma
endometrial. Ultrasonido pélvico que
muestra una masa intramural.

Figura 7.10. Ultrasonido que muestra
una masa polipoide que protruye

del miometrio hacia la cavidad
endometrial. Sarcoma del estroma
endometrial.
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_ Figura 7.11.Ultrasonido Figura 7.13. Tomografia computada,
g Leiomiosarcoma uterino, asociado a masa predominantemente
- multiples miomas. sélida, didmetro mayor 18cm,
§ sin calcificaciones, homogénea,
§‘ Figura 7.12. Ultrasonido leiomiosarcoma uterino.
’\l? leiomiosarcoma uterino.
§ Figura 7.14. Tomografia computada
& abdomen pelvis, leiomiosarcoma

uterino.



Figura 7. 15. Resonancia magnética,
corte sagital. Sarcoma uterino de alto
grado.

Figura 7.16. PET/CT Scan, muestra
recurrencia de sarcoma uterino en
pelvis y mesenterio.

Figura 7.17. Leiomiomas. Mdltiples
tumores en el espesor del miometrio y
en la serosa del cuerpo uterino.

Figura 7.18. Leiomioma. Tumor
constituido por células fusiformes
dispuestas en un patrén fascicular.
(H-E).
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