GUIA PRACTICA CLINICA DE SARCOMAS DE UTERO
RESUMEN

La rareza, heterogeneidad e histopatologia, de los sarcomas uterinos siguen
siendo un desafio y necesitan un manejo multidisciplinario, esta guia de
practica clinica (GPC) esta basada en la evidencia de la literatura médica
actual de estos tumores y las recomendaciones son sobre los siguientes
topicos; incidencia y clasificacion histopatolégica, manifestaciones clinicas,
diagnostico y estadificacion, manejo del leiomiosarcoma (LMS), sarcoma
estromal endometrial (ESS) y sarcoma uterino indiferenciado (UUSS),

.adenosarcoma, carcinosarcomas y el sarcoma uterino morcelado
Propdsito y objetivos

Debido a la heterogeneidad biologica de los sarcomas de Uutero (incluidos los
carcinosarcomas) y la controversia sobre el manejo 6ptimo de los casos
individuales, es necesaria una GPC para mejorar la calidad de la atencion; que
tienen como objetivo proporcionar informacion sobre el diagnéstico, tratamiento
y seguimiento de las pacientes con sarcomas de Utero. El enfoque se centra en
el manejo de los diferentes subtipos histopatoldégicos (incluido el
carcinosarcoma); para tomar las decisiones del manejo interdisciplinario en
centros especializados de cancer. Las recomendaciones de esta GPC estan
dirigidas al personal de salud (en particular, ginecélogos, patdlogos,
radioterapeutas y oncologos médicos) y profesionales de la salud involucrados
en el cuidado de pacientes con sarcomas de (tero; que esta basada en

CcoNsensos.
INTRODUCCION
Incidencia, tipos histopatolégicos o clasificacion tumoral y estadificacion

Los sarcomas de utero es el término utilizado para describir un grupo
heterogéneo de tumores malignos raros del musculo o tejido conectivo del
Utero; representan 3-9% de todos los tumores uterinos malignos. La incidencia
de sarcoma uterino es 1.5 (en caucasicas) y 3 (afroamericanas) por 100 000
habitantes *°. Los tipos histopatoldgicos se realiza utilizando la clasificacion de
la organizacion mundial de la salud (OMS) y la estadificacion se basa en la



clasificacion del federacion internacional de ginecologia y obstetricia (FIGO) y
el sistema Tumor (T), Nédulo (N) y Metastasis (M) (TNM) de la unién
internacional de lucha contra el cancer (UICC) "®. La clasificacién de la OMS
enumera las siguientes entidades como tumores mesenquimatosos malignos o
tumores mixtos epiteliales-mesenquimatosos malignos °°: el leiomiosarcoma
(LMS), sarcoma del estroma endometrial de bajo grado (ESS-LG), Sarcoma del
estroma endometrial de alto grado (ESS-HG), sarcomas de Gtero indiferenciado
(UUSs), Adenosarcoma, Rabdomiosarcoma, PEComa (tumor de células
epitelidides perivasculares), tipo maligno. Se describen brevemente las
caracteristicas morfolégicas importantes de los diferentes entidades tumorales.
El diagnostico de otros sarcomas de Utero raros se realiza sobre la base de la
clasificacion de la OMS de los sarcomas de tejidos blandos . Ademas otras
formas extremadamente raras de sarcomas (rabdomiosarcoma, angiosarcoma,
sarcoma neurogénico, osteosarcoma, condrosarcoma, liposarcoma, PNET,
PEComa, mixofibrosarcoma, sarcoma de tejido blando alveolar y sarcoma
epitelidide), no se incluyen en esta GPC, solo los mas comunes. Los LMS son
el tipo mas comun y constituyen el 60-70% de los sarcomas de utero y 1-2% de
todos los tumores de Utero malignos, seguidos por el ESS-LG, ESS-HG y los
UUSSs, que representan proporcionalmente alrededor del 10% de los tumores
de Utero. Los sarcomas menos comunes incluyen los adenosarcomas y otros
sarcomas heterélogos (fibrosarcomas, liposarcomas, condrosarcomas,
osteosarcomas, etc.) que en conjunto representan menos de 5% de los
sarcomas de Gtero 2. La edad promedio de presentacién de los sarcomas de
Gtero, es 50-70 afios dependiendo del tipo histopatologico del tumor. Los
factores de riesgo (FR) identificados incluyen la radioterapia (Rt) pélvica previa
y tratamiento previo con tamoxifeno. La incidencia de sarcomas del Utero es 2-
3 mas alta en mujeres de ascendencia africana en comparacion con mujeres
de ascendencia asiatica o europea; las tasas de sobrevida, tabla 1. La
estadificacion postoperatoria se realiza utilizando los sistemas de clasificacién
pTNM y FIGO. Los carcinosarcomas uterinos (también conocidos como
tumores mixtos malignos de Miiller) se clasificaron previamente como un
subtipo de sarcoma de Utero, pero ahora se consideran carcinomas uterinos
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metaplasicos y no se incluye en esta GPC; su incidencia es alrededor de

2-4 por 100 000 habitantes, la incidencia es ligeramente superior a los



sarcomas de Utero. Se presentan a una edad mayor en promedio 65 afnos, los
FR de los sarcomas de Utero clasicos como uso de tamoxifeno, Rt previa,
descendencia afroamericana, no corresponden a estos. El prondéstico general
para el carcinosarcoma es pobre, con tasa promedio de sobrevida a 5 afios del
30%. El estadio tumoral es el factor prondstico mas importante para el

carcinosarcoma junto con la edad, origen étnico y grado tumoral **%,

Diagnostico

No existen sintomas especificos asociados con los sarcomas de Utero; pero se
sospecha cuando existe rapido crecimiento del Utero en mujeres
posmenopausicas hipoestrogénicas. Debido a la ausencia de sintomas
especificos, la mayoria de los casos se detectan incidentalmente después de la
histerectomia por otras causas 0 cuando el carcinosarcoma esta en etapa
avanzada con sintomas secundarios (por ejemplo, disnea por metastasis
pulmonar). El riesgo de sarcoma en pacientes con crecimiento uterino rapido
(en comparacion a un embarazo de 6 semanas); no se reporta aumentado con
los controles (0.27 frente a 0.23%). Los sintomas en dos tercios de los casos
son hemorragia uterina anormal (HUA). A diferencia de los carcinomas, la
histeroscopia y legrado uterino fraccionado no siempre dan el diagndstico. Los
hallazgos en pacientes con tumores uterinos mesenquimales pueden ser a
menudo falsos negativos, a menudo permanecen sin deteccion cuando se
estudia la HUA o hemorragia posmenopausica que requieren muestra
histoldgica, estos métodos diagnosticos no excluyen el diagnostico sarcoma de
Utero Y. Los procedimientos de morcelacién estan contraindicados si existe
sospecha clinica de sarcoma de Utero, empeora el pronéstico. Las pacientes
deben ser informados sobre el riesgo y se les ofrecen procedimientos
alternativos en todos los casos de morcelacion planificada, incluso si el tumor

no es clinicamente sospechoso.
Imagenologia

Los procedimientos de imagen para diagnosticar los sarcomas de utero
incluyen la evaluacion de la apariencia de la masa tumoral uterina para
diferenciarla de otros tumores pélvicos. Los procedimientos de imagen se

utilizan para evaluar la profundidad de la invasion, grado de infiltracién a



organos adyacentes, afectacion ganglionar y presencia de otras metastasis
pélvicas. El ultrasonido (US) es actualmente el procedimiento de eleccién
diagnostica para valorar el Utero, la resonancia magnética (RM) ofrece alta
sensibilidad diagnostica y especificidad. Los criterios de imagen para las
anomalias uterinas se basan en la evaluacion de areas necroticas, crecimiento
y extension de la lesion. La imagen abdominal se realiza mediante tomografia
computarizada (TC) para confinar las masas abdominales, evaluar la invasion
ganglionar, infiltracibn de organos como higado, bazo, peritoneo y las
retracciones en diferentes secciones. La visidn general actual de la funcion de
la tomografia computarizada de emision de positrones (PET(CT) para la
imagen de los sarcomas de Utero; proporciona datos detallados sobre su
estadificacion primaria con sensibilidad limitada para la afectacion ganglionar.
El papel de PET-CT en la deteccidn de la enfermedad recurrente actualmente

no ofrece méas informacion que los procedimientos convencionales de TC o RM
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El uso primario de PET/CT no puede recomendarse actualmente para obtener
un diagnostico primario de sarcoma de Utero. Se recomienda el uso de la RM
para demostrar el alcance de la diseminacion local y detectar la infiltracion
tumoral local. Para el abdomen actualmente no existen datos que demuestren
mejores diagnosticos y resultados utilizando la RM en comparacién con la TC;
debido al alto potencial de metastasis pulmonares, es importante realizar TC
del torax.

Preparacion y analisis de tejidos

El diagnostico de sarcoma del Utero se requiere la extraccion de muestras de
tejido representativas para estudios histopatoldgico. Si los hallazgos en el
material de legrado uterino son morfolégicamente sospechosos de sarcomay si
existen mas muestras disponibles, proporcionan informacion util. La muestra de
la biopsia debe ser cortado en secciones para su examen, generalmente son

suficientes tres secciones cortadas a distancias de alrededor de 200um.

La clasificacion histogenética definitiva de los sarcomas de utero es dificil si
existen cambios regresivos 0 areas necroticas extensas en el material de

legrado uterino o muestra de biopsia. Las muestras se analizan mediante



inmunohistoquimica (IHQ) y, cuando sea necesario, los procedimientos de
patologia molecular, ya que la cirugia definitiva puede ser problematica en
pacientes con sarcomas localmente avanzada o en pacientes con mayor riesgo
de morbilidad o riesgo por la anestesia. El informe patolégico debe incluir

detalles de cualquier ganglio linfatico o invasién vascular %72,

Pieza quirurgica después de la histerectomia o cirugia para el sarcoma de

utero

El informe patol6gico debe incluir informacion sobre el tamafio y la condicion de
la pieza quirargica (integridad de la muestra, morcelacion) junto con detalles de
las estructuras resecadas. Es importante prestar atencion especial a los
resultados macroscopicos anormales (por ejemplo, blanqueo, hemorragia,
focos poco diferenciados) si el Utero se extrae por morcelacion o en varios
segmentos y para asegurar que la extraccion de muestras de tejido sea

adecuada. El examen morfolégico debe incluir todos los puntos °.

La medicion de la distancia hasta el respectivo margen de reseccion se realiza
desde el punto de invasion tumoral mas profunda hasta el margen de reseccion
quirargica, después de marcar la proyeccién de la muestra utilizando una regla
0 micrémetro ocular para distancias muy pequefias. Si los hallazgos
histopatolégicos no estan claros, es necesario un muestreo extensivo del
tumor. Esto por lo general consiste en un blogue por centimetro en el lado de
mayor extension tumoral. Todos los pacientes con un diagnéstico de sarcoma

de utero deben discutidos en sesion interdisciplinario ",

Carcinosarcoma/Tumor mulleriano maligno mixto del atero

Los carcinosarcomas (también conocidos como tumores mixtos malignos de
Muller), antes clasificados como sarcomas de utero, ya no se clasifican como
un subtipo de sarcoma de Utero, pero se cree que son carcinomas uterinos. En
la vista actual, son carcinomas endometriales metaplasticos, desdiferenciados.
Sobre la base de esta categorizacion, la estadificacion se realiza de forma
anéloga al cancer de endometrio (CE) ’. La HUA es probable que ocurra con
estas entidades, posiblemente por CE desdiferenciados, que con los
sarcomasnde Utero, a veces asociados con crecimiento del atero (en un rango

de edad de 30 a 90 afios) y sintomas relacionados. No existen signos



diagnoésticos especificos para el carcinosarcoma/tumor Mulleriano maligno
mixto en la imagenologia con US, TC, RM. Alrededor del 25% de pacientes ya
tiene metastasis a distancia al momento del diagndéstico primario; la afectacion
ganglionar (pélvica y/o para-aortica) esta presente en 30%. Debido a que esta
entidad tumoral a menudo soélo se encuentra en etapa avanzada, los niveles del
marcador tumoral CA-125 a menudo aumentan al momento del diagnéstico. La
evaluacion del material de legrado es a menudo dificil y puede presentarse sélo
como un componente maligno . El diagnéstico definitivo a menudo sélo es
posible en la pieza quirargica después de la histerectomia. La tasa de
sobrevida a 5 afios depende en gran medida de la etapa inicial de
presentacion; que es de alrededor del 50-60% para los pacientes con estadios

I/ll 'y disminuye significativamente para los tumores en estadio IlI/IV a 10-20%.
Diagndstico histopatologico y estadificacion

Los carcinosarcomas son tumores que consisten histopatolégicamente tanto
con componente epitelial maligno (carcinomatoso) como en componente
maligno mesenquimal (sarcomatoso). Los sinénimos comunes incluyen los
términos tumor Milleriano maligno mixto (MMMT), tumor mesodérmico maligno
mixto y carcinoma metaplasico. Los MMMT homologos incluyen elementos
mesenquimatosos compuestos de tejidos normalmente encontrados en el Utero
(la llamada diferenciacion intrinseca). El componente mesenquimal homologo
puede incluir ESS, UUSs, fibrosarcoma o LMS o0 una mezcla de estas
entidades. El tipo heter6logo puede incluir componentes sarcomatosos que
normalmente no se encuentran en Gtero en su forma benigna (denominada
diferenciacion extrinseca. En orden descendente de frecuencia se incluyen
rabdomiosarcoma y condrosarcoma, mAas raramente osteosarcoma Yy
liposarcoma. La diferenciacion neuroectodérmica, melanocitica,
neuroendocrina, rabdoide y del saco vitelino son extremadamente raras. El
componente epitelial maligno (carcinomatoso) es generalmente glandular en su
origen ***% Pero también se producen componentes no glandulares tales
como carcinoma de células escamosas o indiferenciadas. EI componente
glandular suele corresponder a CE, en casos mas raros al llamado CE tipo 2
con morfologia serosa o de células claras. Diferenciar MMMT con un

componente mesenquimal pronunciado (sobrecrecimiento sarcomatoso) de



sarcoma de utero es dificil, lo que resalta la importancia de un buen estudio

anatomopatologico.
Cirugia

La histerectomia con salpingo-ooforectomia bilateral (SOB) es la referencia
estandar del manejo quirdrgico en pacientes con carcinosarcoma de utero en
estadio temprano. Al igual que el carcinoma de endometrio de alto riesgo, la
linfadenectomia (LDN) sistemética tiene un efecto positivo sobre la sobrevida
global del paciente; hasta 30% de pacientes con enfermedad macroscopica
limitada al Utero tenian ganglios positivos (N+). La omentectomia adicional, es
beneficioso y propuesta para entidades con componente epitelial seroso. La
cirugia citorreductora se realiza en pacientes con enfermedad en etapa

avanzado si la reseccion completa es 6ptima 0278,

Terapia sistémica adyuvante y radioterapia

En pacientes con carcinosarcoma demostr6 que la quimioterapia (Qt)
combinada adyuvante con cisplatino/ifosfamida redujo el riesgo de morir
durante el seguimiento en 29% a los 5 afios comparadas con radioterapia (Rt)
abdominal completa en pacientes con carcinosarcoma en etapa I-IV de FIGO y
tumor residual postoperatorio < 1cm; pero, el beneficio no fue estadisticamente
significativo. La Rt tiene un efecto positivo en pacientes con estadio temprano (I
y 11) #. La decisién de quimioterapia (Qt) adyuvante se basa individualmente;
en base a los efectos secundarios. En algunos casos, se cambia a carboplatino
mas paclitaxel debido a la toxicidad del régimen de ifosfamida *. Actualmente
no existen datos efectivos sobre los beneficios de la terapia endocrina
adyuvante. La Rt pélvica adyuvante externa administrada a una dosis de
50.4Gy en carcinosarcoma en estadio | o Il dio como resultado un mejor control
local, disminuyo de 47 a 24% el periodo libre de enfermedad (DFS) (en un
seguimiento promedio de 6.8 afios), con tendencia a mejorar la sobrevida
global; pero, sin significancia estadistica. Debido al mejor control local, la Rt
postoperatoria esta indicada en pacientes con carcinocitosarcoma etapa
I/ll de FIGO.

Terapia para las metastasis y recurrencia



La citorreduccion total debe considerarse para las recurrencias aisladas o
metastasis 3. La mono-Qt en carcinosarcoma es insuficiente su beneficio. Las
terapias combinadas mostré6 una mortalidad menor con ifosfamida en
comparacion con la monoterapia con ifosfamida, la razén de riesgo (HR) para
la mortalidad 0.75; IC del 95%: 0.6 -0.94 *. Se demostré un beneficio
significativo del tratamiento combinado con ifosfamida y paclitaxel en
comparacion con la ifosfamida sola, tanto para la sobrevida libre de
progresion (PFS) y sobrevida global (OS), lo que indica que se
recomienda la combinacién terapéutica. Se demostrd un beneficio para una
combinacion de ifosfamida mas cisplatino en comparacién con la ifosfamida
sola, sélo para la sobrevida sin progresién, pero no para la OS, lo que significa
que esta terapia combinada relativamente toxica debe prescribirse con
precaucion. Otras combinaciones de combinaciones eficaces incluyen
carboplatino mas paclitaxel y carboplatino méas doxorrubicina liposomal
pegilada. La Rt percutanea es utilizada para la paliacién selectiva de la recidiva
local y locorregional; también se considera en pacientes con reseccion y

enfermedad local, asi como en el contexto primario y recurrente %%,

Leiomiosarcoma (LMS) de Utero

La edad media al inicio de la enfermedad es de alrededor de 50 afios. Los
sintomas clinicos incluyen HUA y presién pélvica o abdominal, dependiendo del
tamafio de la lesién; la mayoria de pacientes son asintomaticas. Los LMS por lo
general se encuentran incidentalmente después de la histerectomia o en la
miomectomia. El legrado uterino para determinar la causa de la HUA a menudo
no proporciona informacién suficiente para un diagnostico definitivo o su
exclusion, incluso si existe sospecha de LMS, no existen signos especificos de
LMS en la imagenologia por US, TC, RM. Los LMS son tumores agresivos y se
asocian con mal prondstico, incluso si el tumor esta confinado al Utero. La tasa
de recurrencia es 53 y 71%; con tasa de sobrevida a 5 afos de solo 51% para
la etapa | y 25% en estadio II; el prondstico para los pacientes con enfermedad
en estadio | depende del tamafio tumoral e indice mitético, Las pacientes se
separan en 3 grupos de riesgo con marcadas diferencias en el prondstico, el
pronéstico general para LMS es pobre, con tasa promedio de sobrevida a 5

afios de 40-50% . El pronéstico es ligeramente mejor para los pacientes en



estadio temprano, donde la tasa de sobrevida a 5 afios fue 76.6% en estadio 1A
y cay6 a 48.4% en estadio IB *°. La edad y el estadio tumoral (tamafio tumoral)
son factores prondsticos significativos para LMS *°. Otros factores pronésticos
incluyen margen de reseccion libre de tumor, puntuaciéon mitética e invasion
vascular. La morcelacion es uno de los factores prondsticos negativos mas

importantes.
Diagnostico histopatologico

Los LMS se presentan tipicamente como una lesion uterina solitaria o en
combinacion con leiomiomas, cuando usualmente es la lesibn mas grande del
atero; 25% de LMS son < 5cm; dos tercios son intramurales, 20% son
submucosos y 10% son subserosos; 5% se localizan en cuello uterino. Al corte
la superficie es tipicamente de color blanco grisaceo, blanda y gelatinosa con
focos de necrosis y hemorragia (superficie de corte heterogénea), y las
lesiones a menudo estan poco circunscritas. La superficie cortada de LMS
mixoide es tipicamente con cambios quisticos. Histopatolégicamente, la
clasificacion de la OMS diferencia entre los tipos LMS (clasico) epitelioide y
mixoide. La extension infiltrante al miometrio adyacente ha sido reportada en
algunos LMS. La clasificacion de la OMS requiere evidencia de mitosis y atipia
de células tumorales para su diagnéstico °**. Debido a que es dificil diferenciar
la necrosis infartada de las células de necrosis tumoral, este parametro no se
considera absolutamente necesario para el diagnostico. La clasificacién de la
OMS no incluye un sistema de estadificacion para LMS y otros sarcomas raros.
La clasificacion de la OMS divide el ESS en tumores de bajo y alto grado °.
Debido a su mal pronéstico, los UUSs, son siempre clasificados como tumores
de alto grado. Para los sarcomas de tejidos blandos extrauterinos, la OMS usa
el sistema de clasificacion de la Federacion Nacional de Centros para la lucha
contra el cancer (FNCLCC) *. La citoreduccién optima debe intentarse en

pacientes sintomaticos con tumores extensos avanzados.
Tratamiento sistémico y Rt adyuvante

La terapia sistémica adyuvante no esta generalmente indicada no ha
demostrado beneficio para la OS, pacientes con LMS limitado al Utero (estadios

I-IlIA con compromiso limitado exclusivamente a la serosa uterina) sin tumor



residual. La combinacién de doxorrubicina mas ifosfamida mas cisplatino tienen
efecto positivo significativo en la PFS a los 3 afios (55% del grupo que tuvo Rt
posterior frente a 41% con solo Rt), pero se asocié con mayores niveles de
toxicidad *. La Qt combinada consistente en docetaxel y gemcitabina seguida
de doxorrubicina (el PFS a 3 afios fue 57%) ofrece similares resultados con
menor toxicidad ¥’. Actualmente se esta administrando gemcitabina combinado
con docetaxel seguido de doxorrubicina). No existen datos sobre el uso de la
terapia endocrina adyuvante para tratar el LMS. La Rt pélvica adyuvante con
50.4 Gy para tratar sarcomas del utero en estadio | y Il, mejora el control local
sin efecto sobre las tasas de recidiva local de pacientes con LMS (recidiva
local: 20% con Rt versus 24% sin Rt) y sin beneficio en términos de OS, la Rt
no se indica generalmente después de la reseccion completa de LMS en
etapa I/ll. La Rt puede considerarse después de la reseccion de tumor

localmente avanzado limitado a la pelvis.
Terapia para las metastasis y recurrencia

En pacientes con recidiva o metéstasis del LMS de utero solo la reseccion

12438 En todos los

quirargica total esta asociada con mejor prondstico
pacientes con recurrencia o metastasis aislada es importante considerar si y en
gué medida la reseccién es completa, es posible o Util. Las tasas de sobrevida
mejoradas (sobrevida promedio de 45 frente a 31 meses o 2.0 frente a 1.1
afnos) después de la reseccion completa de metastasis en pacientes con LMS
% La reseccion de metastasis pulmonares y prolonga la sobrevida en
pacientes seleccionados. Es mejor la sobrevida después de la reseccion de
metastasis en pacientes con LMS que tenian un DFS de méas de 6 a 12 meses,
mientras que la reseccion incompleta se asocié con un menor DFS y peor
pronéstico. La combinacion de docetaxel mas gemcitabina demostré que la
terapia de combinacion es superior a la mono-Qt en pacientes con sarcoma de
tejido blando metastasico. Algunas combinaciones han mostrado mayores
tasas de respuesta en comparacion con la mono-Qt en las metastasis; pero, se
asocia con mayor toxicidad; la ifosfamida, gemcitabina o doxorrubicina, para
monoQt con tasas de respuesta moderada entre 15 y 25%. El paclitaxel,
cisplatino, topotecan y etopdsido son menos eficaces con bajas tasas de

respuesta < 10%) ?%3° E| uso de trabectedina para Qt de segunda para



metastasis se utiliza principalmente para tratar pacientes con metastasis
asintomaticas. Aunque las tasas de remision son bajas, con mejor control en
50%.

La eficacia del inhibidor multiple de la tirosina quinasa pazopanib como otra
opcién terapéutica potencial de segunda linea; los resultados de pazopanib
fueron similares a los de trabectedin con respecto a las tasas de remision y
control de la enfermedad; con prolongacion significativa del PFS con pazopanib
tanto de pacientes en general como en el subgrupo con LMS . No existe
datos validos sobre el uso primario de la terapia endocrina en estos pacientes,
se han reportado respuesta en metastasis con inhibidores de la aromatasa en
pacientes con tumores positivos a los receptores de estrégenos (letrozol

2.5mg/d, anastrozol 1mg/d) .

La Rt percutanea paliativa se ha utilizado para tratar a los pacientes con
recurrencia loco-regional no resectable. La Rt percutanea paliativa se ha
utilizado para tratar a los pacientes con recidiva locorregional no resecable. La
Rt postoperatoria también se puede considerar para mejorar el control local en
pacientes con metastasis aisladas, aunque no existe evidencia de que esto

mejore la OS 12442,

Sarcoma estromal endometrial de bajo grado (ESS-LG)

La edad media de inicio es la sexta década de vida. En general, desarrollan
sintomas como HUA, a veces en asociacion con crecimiento Gterino y sintomas
acompafiantes por el Utero aumentado. No existen caracteristicas diagnosticas
imagenlogicas especificas para la ESS-LG (en ultrasonido, TC, RM), ni el
legrado uterino por HUA, procedimiento que a menudo conduce a un
diagnoéstico incorrecto (por ejemplo, en tumores intramurales). El estadio
tumoral es el factor prondstico mas importante para ESS-LG »?*# |3 tasa
general de sobrevida a 5 afios especifica es 80 a 90% Yy la tasa de sobrevida a
10 afios es 70%. Si el tumor se limita al Utero al momento del diagndstico
(estadio 1), las tasas aumentan d 90 a 100%. Las tasas de sobrevida para
pacientes en etapa avanzada descienden al 40%.

Diagndstico histopatologico



Los ESS clasifican de acuerdo a la OMS de 2014, las recomendaciones de
esta guia se refieren a la ESS-LG tipico, en contraste con las recomendaciones
para el ESS-HG, pero también abarca los UUSs, que parece tener una biologia
de tumoral comparable. Los ESS-LG se definen como tumores malignos que
consisten en células mesenquimales que se asemejan a las células estromales
del endometrio en fase proliferativa °. La presentacién puede variar e incluye
hemorragia intratumoral y/o necrosis. Los ESS-LG muestran infiltracién al
miometrio con o sin afectacion ganglionar, comunmente con infiltracion
vascular; la expansion tumoral incluye ocasionalmente vasos extrauterinos. El
polimorfismo nuclear o celular puede estar bajo o0 ausente; La actividad mitética
también puede estar baja o ausente.

Cirugia

La terapia de eleccion consiste en histerectomia (sin morcelacién) con SOB. La
dependencia endocrina de ESS-LG, estd bien establecida. con tasa
significativamente mayor de recurrencia en pacientes premenopausicas con
preservacion de los ovarios. sin ningun impacto negativo en la OS, es
importante analizar cuidadosamente los beneficios de la preservacion ovarica
en pacientes mas jovenes frente al riesgo de una mayor probabilidad de
recurrencia y discutir el tema criticamente con los pacientes “*°°. No existen
datos sobre la seguridad oncoldgica de la terapia con estrégenos después de la
cirugia primaria de ESS-LG en mujeres premenopausicas que se les realiza
SOB. La terapia de estrégeno no se recomienda debido a la biologia

tumoral de ESS-LG y su alta dependencia de estrogenos.

La afectacién ganglionar no afecta el pronéstico y la LDN rutinaria ni las
terapias adyuvantes prolongan la sobrevida, lo que significa que la LDN no se

124 No estd claro si la

recomienda como procedimiento estandar
citorreduccion afectara positivamente la sobrevida en pacientes con tumores
avanzados. La indicacion de citorreduccién-potencialmente con intencién

paliativa depende en cada caso de los sintomas clinicos del paciente.
Terapia sistémica adyuvante y radioterapia

La terapia endocrina adyuvante postoperatoria puede ser discutida con

pacientes en estadio 11l o superior de FIGO; la terapia adyuvante con el uso de



acetato de medroxiprogesterona 200mg/d o 160mg/d de acetato de megestrol
0, alternativamente, terapia con inhibidores de la aromatasa (letrozol 2.5 mg/d,
anastrozol 1mg/d o exemestano 25mg/d). La duracion de la terapia adyuvante
es controvertido; pero, es de 5 afios. No existen datos validos sobre los
beneficios o riesgos de la Qt adyuvante. En pacientes con sarcomas de Utero
mostré un efecto positivo significativo de la Rt pélvica adyuvante (x
braquiterapia) sobre la PFS locorregional, en pacientes con ESS (después de 5
afos: 97 frente a 93%, después de 8 afios: 97 frente a 87%), otro estudio fue
incapaz de mostrar un beneficio significativo de la Rt adyuvante para la OS. La
Rt pélvica en pacientes con ESS, la sobrevida no se calculé por separado,
parece gque la Rt postoperatoria solo ofrece una moderada mejoria de un buen
control locorregional en estas pacientes, y este beneficio debe sopesarse

cuidadosamente contra los efectos secundarios a medio y largo plazo %*.
Terapia de metastasis y recurrencia

Los ESS suelen tener un mejor prondstico que los LMS. La citoreduccion
macroscopicamente completa debe considerarse en pacientes con enfermedad
recurrente o metastasis **. Debido al lento crecimiento de este tipo de cancer,
las pacientes con ESS-LG se beneficiarse con resecciones repetidas. La Rt
percutanea puede ser utilizada con intencién paliativa en pacientes con recidiva
local o loco-regional que no fue completamente resecable. La terapia sistémica
esta indicada en pacientes con tumor residual postoperatorio, enfermedad
recurrente inoperable o metastasis a distancia por ESS-LG. Debido a la alta
expresion de los receptores de estrogenos y progesterona que se sabe que
estan presentes, se utilizan progestinas o inhibidores de la aromatasa *. El
acetato de medroxiprogesterona 200mg/dia o acetato de megestrol 160mg/dia
puede ser altamente efectivo, con tasas de respuesta de hasta 82%. A
También se ha notificado un efecto positivo para los inhibidores de la
aromatasa (letrozol 2.5mg/d, anastrozol 1mg/d o exemestano 25 mg/d), lo que
puede ofrecer otra alternativa, aunque los datos sobre su uso para tratar la
enfermedad recurrente en estas pacientes es mas limitado. La Qt s6lo debe
utilizarse después de haberse agotado otras opciones. No existen estudios que
demuestren la superioridad de la terapia de combinacion sobre la monoterapia

y actualmente se trataron como otros sarcomas de Utero *°.



Sarcoma estromal endometrial de alto grado (ESS-HG) y sarcomas de

atero indiferenciados (UUSS)

La edad media de inicio de la enfermedad es de alrededor de 60 afos. El
diagnéstico se realiza cuando estd en etapa avanzada. En general, la
sintomatologia es la HUA, a veces con crecimiento uterino y sintomas
acompafantes. Debido a que la deteccidon generalmente se realiza en etapa
avanzada, el prondstico es pobre, con OS media de 1 a 2 afios ****’. Ademas
del estadio, la edad (< versus > 60 afios) puede ser otro factor prondstico para

la sobrevida y control local 2.

Diagndstico histopatologico

Los ESS-HG 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 se demuestra diseminacién extrauterina. La mayoria de estos

muestran necrosis intratumoral (microscopica o macroscopica).

Los UUSs son tumores mesenguimales malignos de alto grado del endometrio
0 miometrio, que no se parecen al estroma endometrial ni estdn asignados a
ningun tipo histogenético especifico. Morfolégicamente, son tumores altamente
polimorficos que muestran una actividad mitética aguda, Con numerosas
mitosis atipicas y el crecimiento infiltrativo-destructivo, caracterizado por la

9

estructura de rabdoidemixoide e infiltracion vascular *°, el término "sarcoma

endometrial indiferenciado (UES)", en la clasificacion de la OMS de 2003, ya no

1,2,4,9
S

esta incluido en la clasificacion actual de la OM y, por lo tanto, ya no

debe usarse.
Cirugia

La terapia de eleccion consiste histerectomia (sin morcelacion) con SOB. No
esta claro si los ovarios deben ser preservados en mujeres premenopausicas.
Los ganglios linfaticos pélvicos y/o para-adrticos positivos estan asociados con
un peor prondstico, pero no existe indicacion de la SOB seguida de tratamiento
adyuvante mejore el prondstico; tampoco esta claro si la citorreduccion de

tumores avanzados mejora la sobrevida de la paciente. En contraste con la



ESS-LG, mostré un impacto positivo en la sobrevida después de citorreduccion
de ESS-HG *,

Terapia sistémica adyuvante y radioterapia (Rt)

Al igual que con la ESS-LG, la terapia endocrina adyuvante postoperatoria
puede ser discutida con pacientes con receptores de estrégeno y/o
progesterona demostrables, aunque no existen reportes sobre su beneficio. El
prondstico desfavorable de este tipo histopatolégico y la falta de terapias
adyuvantes alternativas, el riesgo-beneficio realizado bajo consentimiento
informado sobre el prondstico podria incluir el uso de acetato de
medroxiprogesterona 200mg/d o acetato de megestrol 160mg/d.
Alternativamente, un inhibidor de la aromatasa (letrozol 2.5mg/d, anastrozol
Img/d o exemestano 25mg/d). La duracion de la Qt adyuvante; no existe
suficientemente evidencia ni datos sobre los beneficios y riesgos de esta, y se
discute sobre base individuales. En pacientes con ESS, UUSs (58% estaban en
estadio | o Il FIGO 1988) “®, 86% recibieron Rt pélvica externo (dosis media
total 48Gy) y 51% recibieron braquiterapia. La tasa de OS a 5 afios de
pacientes con UUSs fue 65%; EIl control loco-regional se logré en 40%. En ESS
y UUSs la Rt pélvica se asocié con OS significativamente mayor; los datos

sobre Rt para tratar pacientes con UUSs son limitados.
Terapia para las metastasis y/o recurrencia

Aunque solo existen datos limitados disponibles, como con la terapia endocrina
para ESS-LG soélo debe ser discutido con los pacientes si el tumor tiene
receptores de estrégeno o progesterona demostrable. En general, las opciones
de Qt para tratar esta entidad tumoral son similares a las utilizadas para otros
sarcomas de tejidos blandos, por ejemplo, LMS, aunque los datos generales

son limitados.
Adenosarcoma uterino

El adenosarcoma uterino es raro y ocurre en todos los grupos de edad, el pico
maximo es la sexta y séptima década de vida, los sintomas tipicos de
presentacion incluyen HUA, crecimiento uterino y sintomas correspondientes;

su tasa de recidiva sin mayor crecimiento sarcomatoso es 15-25% y con



crecimiento sarcomatoso es 45-70%. También es mayor la tasa de recurrencia
en pacientes con invasion miometrial profunda, invasion de ganglios linfaticos,
componente estromal heter6logo maligno y/o extension extrauterina. La
recidiva ocurre predominantemente en pelvis 0 vagina. La metastasis a
distancia (principalmente metastasis pulmonares) ocurre en 5%; con mortalidad
para el adenosarcoma tipico de 10-25%, mientras que para el adenosarcoma
con sobrecrecimiento sarcomatoso se eleva al 75%; comparando pacientes con
adenosarcoma Yy carcinosarcoma demostré6 que las pacientes con
adenosarcoma tenian un prondstico significativamente mejor. La tasa de
sobrevida a 5 afios en estadio temprano fue 79% y 48% en estadio Ill en
comparacion con el carcinosarcoma, donde la sobrevida a los 5 afios de

pacientes en estadio temprano fue 51% en estadio 111 #*°°.

Diagndstico histopatoldgico

La clasificacion de la OMS define adenosarcoma (AS) como un tumor mixto
epitelial-mesenquimal del Utero con epitelio benigno y componente

mesenquimal maligno >,

Los componentes mesenquimatosos tienen una
histopatologia de bajo grado en 90% de los casos. Si el componente
mesenquimal corresponde al sarcoma de alto grado (polimorfismo de alto
grado, mayor tasa mitética, posiblemente con invasién del estroma miometrial o
cervical o invasidbn venosa y evidencia de elementos heterélogos) y se
demuestra que estan presentes en > 25% del tumor, el diagnéstico es AS con

sobrecrecimiento sarcomatoso.
Cirugia

Como con otros sarcomas, la histerectomia sin morcelaciéon es la terapia de
eleccion. No esta claro si la cirugia debe incluir la SOB ni tampoco la LDN
pélvica y para-aortica rutinaria. En estadio avanzado, el objetivo debe ser lograr

la méaxima citoreduccién quirtrgica del tumor 24,
Terapia sistémica adyuvante y radioterapia

Existen pocos AS vy la terapia adyuvante. Los datos significativos,

particularmente con respecto a la Qt, soOlo estan disponibles para el

carcinosarcoma. No estéa claro si puedan ser transferidos al AS 4.



Manejo de las metastasis y recurrencia

El manejo quirdrgico consiste en la citoreduccién Optima analoga con otros
sarcomas de utero. La Rt se utiliza paliativamente para la recidiva local no
resecable o en el postoperatorio para hallazgos aislados. Actualmente no existe
un régimen Optimo de terapia sistémica. Se ha demostrado que la recidiva de
AS con y sin crecimiento sarcomatoso responde a Qt basadas en ifosfamida o

doxorrubicina %,

Seguimiento y vigilancia

El seguimiento sirve para valorar el éxito del tratamiento y la calidad de
vida de la paciente y esta en funcion del tipo histopatolégico del tumor e
incluye el examen con espéculo, inspeccién vaginal y tacto rectal, US,
cuando sea necesario, y se realizan a intervalos regulares. No esta claro si
el manejo local para tratar lesiones recurrentes uniloculares en etapa temprana
produce mejoria de la OS, la imagenologia adicional son utiles para la
deteccion temprana de metastasis. El seguimiento de los pacientes también
debe centrarse en los aspectos psicosociales y socio-médicos. La atencion de
seguimiento debe tener en cuenta las co-morbilidades que afectan la gravedad
de los efectos secundarios a corto, medio y largo plazo del tratamiento después
de la cirugia y/o Rt percutanea y Qt 2%,

Tratamiento del Sarcoma Morcelado

No existen reportes sobre el manejo apropiado para el sarcoma morcelado,

sélo las colecciones retrospectivas de casos >
Informacion a Pacientes

Proporcionar a la paciente informacion adecuada sobre el diagnéstico,
pronéstico y tratamiento sobre los sarcomas de utero forma una parte
importante de la relacibn médico-paciente. La comunicacion da confianza y
cooperacion activa entre médico y paciente. Las pacientes estan interesadas
en estar bien informados. En general, los pacientes no recibirdn toda la
informacion en una sola reunién; informar al paciente es un proceso continuo.
Idealmente, la informacidén conducira a una toma de decisiones compartida. La

comunicacién exitosa de la informacidén a pacientes tiene un impacto positivo



en el cumplimiento, tolerancia de efectos secundarios y la satisfaccion del
paciente con el tratamiento, las obligaciones del médico con respecto a la
informacion y la comunicacion de informacion a los pacientes es para mejorar
los derechos de los pacientes que cubra los siguientes aspectos: el deber del
meédico tratante y el paciente de proporcionar informacion; consentimiento;
obligacion de proporcionar informacion detallada; documentacion del
tratamiento; acceso a expedientes del paciente; y asesoria médica. Los
siguientes aspectos deben tenerse en cuenta al proporcionar informacion a
pacientes: la informacion se proporciona en un entorno adecuado (ambiente
agradable libre de perturbaciones, con tiempo suficiente). La decisién de incluir
al paciente, miembro de la familia o tercera persona. Escuchar activamente,
expresar empatia y animar a la paciente a expresar sus sentimientos y a hacer
preguntas conduce a la discusion y manejo adecuado. Se han desarrollado una
serie de programas de capacitacion para médicos que les ayudan a practicar la
comunicacién centrada en el paciente y a lidiar con situaciones de
comunicacién dificiles. La informacion proporcionada a un paciente debe ser
detallada, comprensible (evitar los términos médicos especializados cuando
sea posible) y veraz. Es particularmente importante considerar y respetar las
necesidades de informacion de la paciente y su capacidad de afrontarla. La
discusion debe estar documentada en los registros del paciente. Informar a los
miembros de la familia de un paciente, se realiza, a menos que la paciente la

solicite 2.

Con respecto al diagnéstico, el médico debe informar sinceramente al paciente
sin minimizar la gravedad; dependiendo del estado de la paciente y etapa de la
enfermedad, la discusion debe dejar suficiente margen para la esperanza o el
cuidado paliativo. ElI médico debe comprobar en todos los casos si la
informacion ha sido entendida por el paciente de la manera en que se
pretendia. La informacion y el asesoramiento proporcionados a la paciente
también deben incluir informacion sobre la asistencia adicional disponible, en
particular sobre el apoyo de psico-oncoélogos, espirituales o religiosos o grupos
de autoayuda. Si la enfermedad progresa, es importante que la informacion
necesaria sea veraz coherente. Si la curacién no es posible es util, mostrar a la

paciente las mejores opciones posibles para aliviar los sintomas »#*°°.



Con respecto al tratamiento propuesto, los principios del tratamiento en
términos de la finalidad, tipo histopatologico, extensién y aplicacion del
tratamiento, y beneficios junto con los riesgos asociados con el tratamiento
deben ser presentados a la paciente. Los tratamientos alternativos,
participacion en estudios clinicos, deben ser explicado. Debe discutirse el tipo
de efectos secundarios o posibles secuelas tardias del tratamiento y su impacto
en el estilo de vida y la calidad de vida de la paciente. La paciente debe ser
informada de su derecho a solicitar una segunda opinion. También debe
abordarse la necesidad de un seguimiento oncolégico y las opciones de
rehabilitacion después del tratamiento, asi como las opciones existentes de
apoyo psico-oncologico y de bienestar social y los beneficios de los grupos de

autoayuda *.
Recomendaciones
Incidencia, tipo histopatoldgico o clasificacion y estadificacion

Los sarcomas uterinos son un grupo heterogéneo de malignidades raras (1.5-
3/100.000) de la musculatura uterina, estroma endometrial o tejido conectivo
uterino. Los términos y hallazgos morfolégicos de los sarcomas de (tero se
basan en la clasificacién actual de la OMS. La estadificacion postoperatoria de
los sarcomas uterinos debe basarse en la clasificacion actual de pTNM vy la
FIGO.

Diagnoéstico

No existen sintomas especificos para el sarcoma uterino. El ultrasonido trans-
vaginal es el método de imagen preferido para investigar la sospecha de
sarcoma uterino. Los procedimientos de imagen y procedimientos quirurgicos
diagnosticos no excluyen al sarcoma uterino. Cuando esta ha sido verificado
histopatolégicamente, este hallazgo debe ser seguido por tomografia
computarizada (TC) de térax y abdomen debido al alto potencial de metastasis.
La paciente con diagnéstico de sarcoma uterino debe ser manejada

interdisciplinariamente.

Carcinosarcoma



La terapia de la enfermedad en etapa temprana debe consistir en la
citoreduccion oOptima con histerectomia sin morcelacion, y SOB,
complementado con LDN pélvica y para-adrtica rutinaria. La Qt adyuvante se
administra a pacientes con carcinosarcoma. La Rt postoperatoria se realiza si

el carcinosarcoma esta en etapa | o 1l de FIGO para mejorar el control local.
Leiomiosarcoma

El manejo en estadio temprano consiste en la citoreducciéon éptima con
histerectomia sin morcelacién y SOB. Los ovarios se pueden conservar en
pacientes premenopdausicas seleccionadas. La LDN pélvica y para-aodrtica
sistematica no se realiza rutinariamente a menos que influya en el manejo; la
Qt adyuvante no se ofrece a todas las pacientes, se discute individualmente
dependiendo de la presencia de otros FR (por ejemplo, estadio tumoral mas
alto). La Rt no se realiza después de la citoreduccion 6ptima en estadio I/ll. En
caso de recurrencia o metastasis aislada, el paciente se evalla para determinar

si esta indicada cirugia o tratamiento local.
Sarcoma estromal endometrial de bajo grado

El manejo en etapa temprana consiste en la citoreduccion con histerectomia sin
morcelaciéon con SOB. No se realiza LDN pélvica y para-adrtica sistematica
rutinaria en ganglios linfaticos clinicamente negativos. La terapia endocrina
adyuvante no se da a todos los pacientes, pero se discute en pacientes
individuales dependiendo de la presencia de otros FR (por ejemplo, estadio
tumoral mas alto). La Qt adyuvante no se realiza y la Rt adyuvante tampoco
después de la reseccion completa. En caso de recurrencia o metastasis
aislada, el paciente debe ser evaluado para determinar si esta indicada cirugia
o tratamiento local. No existen reportes sobre la seguridad oncolégica de la
terapia de la terapia hormonal de la menopausia (THM) después del
tratamiento primario de ESS-LG. Debido a la biologia de este, con su alta

dependencia de estrogenica la THM no se recomienda.

Sarcoma estromal endometrial de alto grado y sarcoma uterino

indiferenciado



El manejo en etapa temprana consiste en la citoreduccion Optima con
histerectomia sin morcelacién, con SOB. La LDN pélvica y para-aértica rutinaria
no se realiza en pacientes con ganglios linfaticos clinicamente negativos
principalmente sino influyen en el manejo. Se puede administrar terapia

adyuvante.
Seguimiento

En los primeros 2-3 afios después de la terapia primaria, se requiere un
seguimiento regular cada 3 meses, incluyendo examen con espéculo,
inspeccion vaginal, tacto rectal y US, cuando sea necesario; son Utiles otros
procedimientos de imagen adicionales para la deteccion temprana de

metastasis.
Informacion de Pacientes

Se debe ofrecer a la paciente la posibilidad de incluir a su pareja o familiares en
las reuniones y discusiones con los profesionales de la salud. La paciente debe
ser informado sobre la posibilidad de ponerse en contacto con grupos de
autoayuda; debe recibir apoyo psicosocial y psico-oncologico para problemas

psicolégicos, sexuales o de relaciones en pareja.
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TABLA 1

TASA DE SOBREVIDA DE LOS SARCOMAS DE UTERO

ETAPAS LMS UUSs ESS
Localizado 63% 70% 99%
Regional 36% 43% 94%

A distancia 14% 23% 69%



