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PARTE 1
PROCESO Y METODOLOGIA DE LAS GUIAS
DE PRACTICA CLINICA DEL PROGRAMA ONCOGUIAS SEGO

INTRODUCCION

MISION Y VALORES

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO) a través de la Seccion de Ginecologfa Oncolédgica
y Patologia Mamaria, ha elaborado el plan estratégico “PRO-
GRAMA ONCOGUIAS-SEGO” para el desarrollo e implanta-
cion de las principales guias de practica clinica en el cancer
ginecolégico y mamario.

Las oncogufas se conciben como la herramienta que
utiliza la SEGO para lograr la equidad de atencién oncol6-
gica en su ambito de influencia, cientifico y territorial, con
el objetivo de desarrollar medidas de mejora concretas,
basadas en la mejor evidencia cientifica disponible y su
aplicabilidad.

Los valores fundamentales que rigen la elaboracion e
implantacion de las oncoguias se definen explicitamente en:

— Equidad: garantia de aplicabilidad para cualquier pacien-
te independientemente de su localizacién territorial.

— Proteccion: facilitacion de pautas concretas de buena
praxis para pacientes y profesionales sanitarios.

— Fiabilidad: estandarizacién mediante la integracion de
la evidencia cientifica disponible sobre la base de la
aplicabilidad real de nuestro entorno sanitario.

— Consenso: elaboracién dindmica mediante la participa-
cién de diversos expertos en un ambito interdiscipli-
nario.

— Transparencia: concurrencia de todos los actores para
la aprobacion e implantacion del documento final (gine-
cologfa, oncologia, anatomia patolégica...).

Se consideran rasgos diferenciales y de innovacién res-
pecto a otras iniciativas similares la formalizacion explicita
de sistemas de implantacién y la inclusién de un sistema de
registro de datos que actle como control de calidad, testigo
de la necesidad de revision y actualizaciéon de la oncogufa
(basado en las premisas del modelo europeo de calidad,
European Foundation Quality Management [EFQM]).

PROCESO

1. La Seccion de Ginecologia Oncolégica y Patologia
Mamaria de la SEGO actla como agente dinamizador sobre
los profesionales sanitarios que seran los actores principa-
les del desarrollo de las oncogufas. Con tal fin se designa
un coordinador y secretario para cada proceso asistencial
(oncogufa) coordinados por un agente facilitador comun a
todos los procesos.

2. Coordinadores y secretario son los responsables de
la revision y elaboracion de un primer predocumento resu-
men de las principales gufas internacionales y protocolos
de trabajo en el ambito de la practica clinica basada en la
evidencia.

3. Posteriormente, el predocumento se fragmenta de
manera tematica coherente y se difunde entre el comité
de expertos (10-15 profesionales de todos los dmbitos de
influencia) para revision critica, modificacién y asignacién
de bibliografia y nivel de evidencia.

4. El secretario reagrupa las separatas y confecciona un
documento previo global que sera revisado, discutido y
consensuado en la primera sesion plenaria de donde debe
extraerse el borrador del documento final.

5. El borrador final sera de nuevo sometido al trabajo
individual de los expertos para su ultimo debate en una
segunda sesion plenaria donde se cerrara el documento
final consensuado.

6. Dicho documento adecuadamente maquetado se difun-
dird entre diversos revisores externos considerados actores
de prestigio internacional en el tema y entre las diversas
asociaciones cientificas que pudieran estar involucradas
(ginecologia, anestesia, endocrinologia...) para garantizar
la equidad e idoneidad cientifica y de aplicacion.

Con ello se finalizara el proceso de edicién e impresién
de la version final de la oncoguia.

7. Posteriormente, y siguiendo el modelo de calidad
europeo (EFQM), quedard establecido un calendario para
la implantacién de la oncoguia mediante el desarrollo de
diversos cursos itinerantes por la geografia del estado,
aprovechando la ocasién para la docencia video-quirlrgi-
ca asociada. Se garantizara una correcta difusién a todos
los centros hospitalarios, asi como su publicacién escrita e
informatica de amplia accesibilidad.

8. Actualizacion de la oncoguia, responsabilidad del comi-
té de expertos constituido para la primera redaccion. Perio-
dicidad minima bianual, siempre que la evolucion cientifica
o tecnolégica no aconseje introducir adendas intermedias.

METODOLOGIA

ESTANDARIZACION DE EVIDENCIA Y CONSENSO

La principal caracteristica de la oncoguia debe ser su
sencillez trasmitiendo el conocimiento de manera baésica,
clara y facilmente inteligible. El proceso de elaboracién se
basara en la evaluacién y registro de dos indicadores de
estandarizacién fundamentales: el nivel de evidencia y la
fuerza de las recomendaciones.

Las guias de practica clinica se basan en la evidencia biblio-
gréfica mas potente sobre el tema (revisiones sistematicas de
la literatura e identificacion de estudios con fuerza cientifica
suficiente) y en la experiencia practica. Por lo general, conce-
de el nivel m&s alto de la clasificacion a los estudios en que
la asignacion de pacientes ha sido aleatoria y el nivel minimo
a la exclusiva opinién de un grupo de expertos.

Para la clasificacion de la evidencia cientifica y la fuerza
de las recomendaciones se ha utilizado el sistema GRADE



(Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation Working Group) (http://www.gradeworking-
group.org/) siguiendo las etapas de:

1. Formulacién de las preguntas PICO (paciente, interven-
cién, comparacién, outcomes) y definicion de las variables
de resultado (de beneficio y de riesgo), para cada una de
las preguntas de intervencion formuladas.

2. Puntuacioén de las variables de resultado de 1 a 9. A
las variables claves para tomar una decision se les asigna
una puntuacién de 7 a 9, para las variables importantes
(pero no claves) de 4 a 6 y para aquellas variables poco
importantes, de 1 a 3. El grupo de trabajo identifico, valoré
y consensud la importancia de las variables de resultado.

3. Evaluacién de la calidad de la evidencia para cada una
de las variables de resultado claves. Se han disefiado bus-
quedas para identificar las revisiones sistematicas, ensayos
clinicos aleatorios y otros estudios publicados.

La calidad de la evidencia para cada una de las variables
en el sistema GRADE se valora como alta, moderada, baja y
muy baja. Los ensayos clinicos aleatorios (ECA) vy las revi-
siones sistematicas de ECA tienen como punto de partida
una calidad de la evidencia alta. La evidencia sera baja para
los estudios observacionales y las revisiones sistematicas
de estudios observacionales. Los diversos aspectos des-
critos en la tabla 1 pueden hacer disminuir o aumentar la
calidad de la evidencia.

4. Evaluacion de la calidad global de la evidencia. La cali-
dad global de la evidencia se considera segun el nivel de
calidad mas bajo conseguido por las variables de resultado
claves. Si la evidencia para todas las variables claves favore-
ce la misma alternativa y hay evidencia de alta calidad para
algunas, aunque no para todas las variables, la calidad glo-
bal se puede considerar alta. Las evidencias de baja calidad
sobre beneficios y riesgos poco importantes no deberfan
disminuir el grado de evidencia global.

5. Asignacion de la fuerza de la recomendacion. El sistema
GRADE distingue entre recomendaciones fuertes y débiles y
hace juicios explicitos sobre los factores que pueden afectar
a la fuerza de la recomendacion: balance entre beneficios y
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riesgos, calidad global de la evidencia, valores y preferen-
cias de la poblacion y costes. Ambas categorfas, fuerte y
débil, pueden ser a favor o en contra de una determinada
intervencién. Se remarca la importancia que tiene que las
personas estén informadas de los beneficios y riesgos del
cribado. Los valores y preferencias de las personas seran
factores clave para realizar este cribado. La tabla 2 detalla
dicha informacién.

CALIDAD DE LA GUIA

Con el fin de asegurar una adecuada calidad en el proceso
metodoldgico, las oncoguias se han desarrollado siguiendo
las recomendaciones del Instrumento para la Evaluacién de
Guias de Practica Clinica (AGREE). La metodologia AGREE
es una herramienta que evalla el rigor metodoldgico y la
transparencia con la cual se elabora una guia, especialmen-
te sensible en el control de la variabilidad. El instrumento
AGREE original ha sido refinado, de lo cual ha resultado el
AGREE I, que incluye un nuevo manual del usuario.

El objetivo del AGREE Il es ofrecer un marco para:

1. Evaluar la calidad de las guias.

2. Proporcionar una estrategia metodolégica.

3. Establecer qué informacién y cémo debe ser presen-
tada.

NIVEL DE CONSENSO ENTRE LOS EXPERTOS

Como limitaciéon del método hay que tener en cuenta que
no se han hecho votaciones formales en el seno de los
grupos de trabajo y el grado de consenso ha sido estimado
por el coordinador para cada una de las intervenciones.
Posteriormente, la clasificacién provisional del grado de con-
senso era confirmada, o modificada si se daba el caso, en
las reuniones plenarias del grupo de trabajo. Esta evaluacion
es susceptible de influir en el grado de recomendacion final
establecido.

Fuentes de informacién consultadas

* Institute for Clinical Systems Improvement-ICSI (www.
icsi.org/)

 Cancer National Institute NCI (www.cancer.gov/cance-
rinfo/pdq/)

* National Comprehensive Cancer Network-NCCN (www.
ncen.org/)

* National Institute for Clinical Excellence NICE (www.nice.
org.uk/)

* National Health Service NHS Scotland (www.show.nhs.
uk/sign/guidelines)

* AGREE Collaboration. Development and validation of
an international appraisal instrument for assessing the
quality of clinical practice guidelines: The AGREE pro-
ject. Qual Saf Health Care 2003;12:18-23.

* www.gradeworkinggroup.org

Proceso de elaboracion, implantacion y revision

1. Designacién de facilitador, coordinador, secretario,
comité de expertos y revisores externos.

2. Predocumento basado en gufas y procolos internacio-
nales y nacionales de contrastada solvencia.

3. Revision critica fragmentada y asignacion de niveles de
evidencia para cada proceso.

4. Documento previo para consenso en plenaria. Niveles
de evidencia y de consenso.

5. Revision y confeccion del documento final.

6. Distribucién a revisores externos y agentes afines. Edi-
cion de version final.

7. Implantacién y difusion. Cursos itinerantes. Internet.

8. Andlisis y aprendizaje. Actualizacion bianual de la oncoguia.
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Tabla 1.
Sistema GRADE para la asignacién de la calidad de la evidencia

o : Calidad de la . o En estudios observacionales Calidad de la evidencia
Disefio de estudio , N En ensayos clinicos disminuir si . :
evidencia inicial aumentar si* final
Limitacion de la calidad del Asociacion fuerte**, sin factores
estudio importante (-1) o muy de confusién, consistente y Alta
importante (-2) directa (+1)
Ensayo clinico
aleatorizado Alta Inconsistencia importante Asociacion muy fuerte™*, sin
-1) alguna (-1) o gran (-2 amenazas importantes a la
'( ) lg (-1) o gran ( : ) ‘ P e Moderada
incertidumbre acerca de si la validez (no sesgos) y evidencia
evidencia es directa directa (+2)
Datos escasos o imprecisos
P Gradiente dosis respuesta (+1) Baja
1)
Estudio Baja Todos los posibles factores
observacional Alta probabilidad de sesgo de confusores podrian haber i
e . Muy baja
notificacion (-1) reducido el efecto observado
(+1)

* 1: subir (+1) o bajar (-1) un nivel (por ejemplo, de alto a moderado); 2: subir (+2) o bajar (-2) dos niveles (por ejemplo, de alto a bajo); ** un riesgo relativo
estadisticamente significativo de > 2 (< 0,5), basado en evidencias consistentes en dos o mds estudios observacionales, sin factores confusores plausibles; *** un
riesgo relativo estadisticamente significativo de > 5 (< 0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez.

Fuente: adaptado de: Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin
Epidemiol 2011,64:401-6.

Tabla 2.
Sistema GRADE para la asignacién de la fuerza de recomendacién
Pacientes Clinicos Gestores/planificadores
Fuerte La inmensa mayoria de las La mayorfa de los pacientes La recomendacion puede ser adoptada
personas estarfa de acuerdo deberia recibir la intervencion como politica sanitaria en la mayoria de las
con la accién recomendada recomendada. situaciones

y Unicamente una pequefia
parte no lo estaria.

Débil La mayoria de las personas Reconoce que diferentes Existe necesidad de un debate importante
estaria de acuerdo con la opciones seran apropiadas para y la participacion de los grupos de interés.
accién recomendada, pero un | diferentes pacientes y que el
numero importante de ellas profesional sanitario tiene que
no. ayudar a cada paciente a adoptar

la decisién més consistente con
sus valores y preferencias.

Fuente: adaptado de Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson F Dahm F, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommendations: The
significance and presentation of recommendations J Clin Epidemiol 2013,;66:719-25.
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PARTE 2
ONCOGUIA SEGO:
SARCOMA UTERINO 2023

1. INTRODUCCION

Los sarcomas uterinos (SU) son un grupo heterogéneo
de tumores de origen mesenquimal muy poco frecuente.
Representan aproximadamente el 4% de los tumores malig-
nos del Utero (1).

En esta gufa utilizamos la terminologia descrita por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en la Ultima edi-
ciéon para la Clasificaciéon de los Tumores Genitales Feme-
ninos de 2020 y nos vamos a referir a los 5 sarcomas
uterinos mas frecuentes: el leiomiosarcoma (LMS) que se
origina en el musculo liso del miometrio, el sarcoma del
estroma endometrial de bajo grado (SEE-BG), el sarcoma
del estroma endometrial de alto grado (SEE-AG) vy el sar-
coma indiferenciado (SI) que se origina en el estroma del
endometrio y, por Ultimo, el adenosarcoma (AS) con origen
mixto (epitelial benigno y mesenquimal maligno) (2).

No nos referiremos en esta gufa al carcinosarcoma o
tumor mulleriano mixto maligno que es considerado un
tumor epitelial del endometrio con diferenciaciéon sarcoma-
tosa y que, por lo tanto, se trata en la oncoguia de carcino-
ma de endometrio.

Estos tumores se caracterizan por un comportamiento
agresivo y un mal pronéstico, aunque la agresividad es
variable en funcién de la histologia. Es muy comun que el
diagnostico de sarcoma uterino se establezca después de
una cirugia, a menudo por una supuesta patologia benigna.
El nimero tan limitado de casos y la falta de estudios con
alta evidencia cientifica hacen dificil el establecer guias de
actuacion para su diagnéstico y tratamiento.

1.1. EPIDEMIOLOGIA

Debido a la baja incidencia y a la histologfa diversa la
informacion sobre la epidemiologia de los sarcomas ute-
rinos es escasa. La incidencia estimada de sarcomas del
Gtero a nivel mundial es 1,5 -3/100.000 mujeres-afio (3)
(Tabla 3).

Tabla 3.
Sarcomas uterinos

Histologfa Frecuencia

Leiomiosarcoma 63%
Sarcoma de estroma

. 21%
endometrial
Sarcoma indiferenciado 5%
Adenosarcoma 6%
Otros sarcomas 5%

El LMS es el tipo mas frecuente de SU (63%), seguido
del sarcoma del estroma endometrial (21%). Mucho mas
raros son el Sl y el AS (4).

La mayoria de los sarcomas uterinos se diagnostican
en mujeres por encima de los 40 afios y principalmente
en la posmenopausia.

1.2. INCIDENCIA DE SARCOMA OCULTO

Se diagnostica un SU oculto en 1 de cada 1.124 histe-
rectomias cuando la indicacioén es un proceso ginecolégico
benigno, sangrado abundante o mioma (5). Sin embargo,
esta incidencia es mucho mayor en la literatura, aproxima-
damente un 0,3%, cuando la indicacién de la cirugia es la
de un supuesto mioma uterino, con rangos de hasta 1 de
cada 256 a 1 de cada 332 pacientes que se someten a
histerectomia o miomectomia (6,7). Estos datos no dife-
rencian a las pacientes por grupos de edad, ni por otros
factores que podrian ayudar a estratificar el riesgo. Mejorar
la deteccion de las pacientes en riesgo de sarcoma antes de
cada cirugia es de maxima importancia para poder planificar
la técnica quirlrgica (8).

1.3. FACTORES DE RIESGO

Casi todos los casos de SU son esporadicos. Existen algu-
nos factores de riesgo que predisponen al desarrollo de
sarcomas uterinos.

El aumento de la edad es un factor de riesgo signifi-
cativo para los sarcomas uterinos. La edad media para el
diagnéstico del LMS es de 52 afios. Los LMS uterinos o los
sarcomas indiferenciados ocurren en mujeres mas jévenes
que los sarcomas del estroma endometrial de bajo grado
o los AS (9).

La raza negra es un factor de riesgo tanto para los leio-
miomas uterinos como para el LMS uterino. La incidencia
global ajustada por edad de las afroamericanas es el doble
que la de las caucasicas y mas del doble que la de las
mujeres de otras razas (10).

Es conocido que el uso prolongado de tamoxifeno (> 5
afios) aumenta el riesgo de desarrollar carcinoma endome-
trial, pero también podria estar asociado a un mayor riesgo
de padecer SU, aunque existen datos muy escasos en la
literatura (11). Otros posibles factores de riesgo para el
SU incluyen la irradiacién pélvica previa, asi como factores
genéticos (antecedentes de retinoblastoma infantil, leio-
miomatosis hereditaria y sindrome de carcinoma de células
renales).



2. CLASIFICACION HISTOLOGICA

Los sarcomas uterinos son un tipo histopatolégico de
neoplasias mesenquimales uterinas primarias. La OMS ha
publicado una clasificacion de estas que estd basada en el
patréon de diferenciacion, crecimiento y presunto origen de
las células neoplasicas (Tabla 4) (2).

Tabla 4.
Clasificacion de las neoplasias mesenquimales uterinas primarias™

Tumores musculo liso
Leiomioma uterino Cédigo: 8890/0
Codigo: 8890/1

Codigo: 8898/1

Leiomiomatosis intravenosa

Leiomioma metastatizante

Tumor muscular liso de potencial maligno .
- .p g Codigo: 8897/1
incierto del cuerpo uterino

Leiomiosarcoma uterino Cédigo: 8890/3
Tumores del estroma y relacionados con el endometrio

Cédigo: 8930/0

Nédulo del estroma endometrial

Sarcoma del estroma endometrial de bajo

Codigo: 8931/3
grado odigo /

Sarcoma del estroma endometrial de alto

Codigo: 8930/3
grado odigo /

Sarcoma uterino indiferenciado Cédigo: 8805/3

Otros tumores mesenquimales del Utero

Tumor de células epitelioides

Cédigo: 8714/0
perivasculares o PEComa benigno 0digo /

Tumor de células epitelioides

6digo: 8714
perivasculares o PEComa maligno Cédigo: 8 /3

Tumor uterino parecido a tumor de cordén

. Cédigo: 8590/1
sexual ovarico

Tumor miofibroblastico inflamatorio Codigo: 8825/1
Tumores mixtos epiteliales y mesenquimales
Codigo: 8932/0
Codigo: 8932/0

Codigo: 8933/3

Adenomioma del cuerpo uterino

Adenomioma polipoide atipico

Adenosarcoma del cuerpo uterino

Tumores varios

Tumor neuroectodérmico primitivo central
/ Tumor embrionario del sistema nervioso
central

Cédigo: 9473/3

Tumores de células germinales del corpus

) Codigo: 9064/3
uterino

*Adaptado de Tumores Genitales Femeninos OMS - 59 edlicién - 2020

Clasicamente, los sarcomas uterinos son clasificados en
homdlogos y heterdlogos. El tipo mas frecuente es el de
los sarcomas homologos, que contienen exclusivamente ele-
mentos nativos de los tejidos uterinos como, por ejemplo,
estroma endometrial, musculo liso, fibroso y vascular. El LMS
y el SEE son ejemplos de sarcomas homologos. Los sarco-
mas heter6logos contienen elementos no nativos como, por
ejemplo, musculo esquelético, cartilago, hueso y grasa. El
rabdomiosarcoma y el liposarcoma uterinos son ejemplos de
sarcomas heterélogos (12).

El diagnéstico intraoperatorio en secciéon congelada de
las neoplasias mesenquimales uterinas primarias puede pre-
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sentar incertidumbre y conllevar aplazamientos, aunque se
considera que tiene una tasa de precision razonable cuando
hay atipias frecuentes inequivocas, cifras mitéticas elevadas
y necrosis tumoral evidente. Sin embargo, ciertos tumores
mesenquimatosos que no son miogénicos pueden imitar
tumores de musculo liso. Asi, en el estudio por congelacion
de la biopsia intraoperatoria, puede ser suficiente emitir
el diagnéstico de tumor mesenquimal uterino atipico y
diferir el diagnostico de la subclasificacion histopatologi-
ca para las secciones fijas y estudios inmunohistoquimicos
(IHQ) y moleculares definitivos (13).

Las recomendaciones generales para la redaccion del
informe histopatolégico de las neoplasias mesenquimales
uterinas primarias se recogen en la Tabla 5 (14).

Tabla 5.
Recomendaciones generales para la redaccion del informe de
Anatomia Patolégica

Recomendaciones generales para la redaccién del informe
histopatolégico de las neoplasias uterinas mesenquimales
primarias
Tipo de

BIOPSIA VS PIEZA QUIRURGICA
muestras

Revision por un equipo de AP experto en
patologia ginecolégica

Tipo del espécimen quirtrgico (tipo histerectomia,
radicalidad, biopsias, etc.)

Integridad del espécimen (intacto, abierto,
fragmentado, morcelado)

Margenes de reseccion

Tipo histologico del tumor

Tamafio del tumor

Localizacion del tumor

Invasién miometrial (de especial importancia en el
caso de AS)
Presencia o ausencia de invasion vascular, linfatica
o perineural

Bordes del tumor

Estado de los ganglios linfaticos*: nimero de

BICULEECl (o tados/ identificados y localizacién

Afectacion de tejidos pélvicos (trompas, ovarios,
vagina, parametrios, peritoneo, recto-sigma,
vejiga, etc.)

Afectacion de tejidos abdominales extrapélvicos
(epiplon, peritoneo, intestinos, mesos, higado,
etc.)

Otras lesiones
Estadios FIGO Y TNM

Otros factores pronoésticos: indice mitotico.
presencia de necrosis o no, grado de atipia,
pleomorfismo, tipo de infiltracién/invasion, tipo de
focalidad, tipo de celularidad, etc

Estudios IHQ*: receptores estrégenos y
progesterona, marcadores musculares, CD10,
ciclina D1, Ki- 67

Estudios moleculares*: translocaciones especificas

*Cuando dichos estudios se realicen



Las caracteristicas histopatolégicas y las caracteristicas
IHQ y moleculares de los sarcomas uterinos mas frecuentes
se recogen en las tablas 6 y 7, respectivamente (2,15-19).

Las caracteristicas histopatolégicas y las caracteristicas
IHQ y moleculares de otras neoplasias mesenquimales ute-
rinas primarias menos frecuentes se recoge en las tablas A
y B del Anexo, respectivamente (2,15-19).
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La confirmacién de neoplasia mesenquimal uterina primaria
maligna y su tipo histopatoldgico mediante revision por un
equipo de anatomia patolégica experto en patologia gineco-
Ié6gica es imprescindible para establecer tanto el diagndstico
definitivo, como su tratamiento mds adecuado y su pronésti-
co. Nivel de evidencia: alto. Grado de recomendacion:
fuerte.
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Tabla 6.
Caracteristicas histoloégicas de los sarcomas uterinos

Tipo tumor

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DE LOS SARCOMAS UTERINOS

o *  Subtipos histolégicos y criterios:
Leiomiosarcoma

uterino

*  Neoplasia mesenquimal uterina primaria maligna del mdsculo liso miometrial que presenta células de
morfologia fusiforme, epitelioide, mixoide o mixta.

»  Tipicamente solitario, grande (>10 cm), carnoso, con areas de hemorragia y necrosis que, procediendo
del miometrio, pueden sobresalir en la cavidad uterina.

—Fusifome, células de habito fusiforme, con 2 de 3 criterios: necrosis celular tumoral, atipia
citolégica marcada, >10 mitosis/10 campos de gran aumento.

—Epitelioide, células de habito epitelioide, con moderada/severa atipia, necrosis tumoral, >4
mitosis/10 campos de gran aumento.

—Mixoide, pobremente celular, con estroma mixoide con moderada/severa atipia, necrosis, =1
mitosis/10 campos de gran aumento o bordes infiltrativos irregulares.

Criterios:

*  Neoplasia mesenquimal uterina primaria maligna del estroma endomerial.

Sarcoma del estroma [

endometrial de bajo
grado

—De contorno infiltrante, con lenglietas celulares =3 mm.
—Escasa actividad mitética, necrosis tumoral e invasién vascular.
—Debe carecer de cualquier foco de alto grado.

Sarcoma del estroma KNG gle}}
endometrial de alto

grado

*  Neoplasia mesenquimal uterina primaria maligna del estroma endometrial.

—Células de morfologia uniforme redonda y/o fusiforme de alto grado, que muestran un
crecimiento expansivo/permeativo/infiltrativo.
—Por lo general, muestran elevada actividad mitética, necrosis tumoral e invasion vascular.

uniformes.
Sarcoma uterino *  Tamafio grande (>10 cm).

indiferenciado e Criterios:

*  Neoplasia mesenquimal uterina primaria maligna caracterizada por una poblacién de células pleomérficas y

—Elevado indice mitético, alta relacion nlcleo/citoplasma y nucléolos prominentes.
—Pleomorfismo, con ausencia de cualquier diferenciacion sarcomatosa homéloga o heteréloga.

e Criterios:
Adenosarcoma

*  Neoplasia mesenquimal uterina primaria bifésica, con componente mesenquimal del estroma endometrial
maligno y componente epitelial benigno.

—Arquitectura filoide, “en hojas”, con sobrecrecimiento de células del estroma bajo el epitelio,
que puede demostrar atipia de bajo o alto grado. El componente epitelial, a menudo, muestra
cambios metaplasicos y puede mostrar atipia variable.
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Tabla 7.
Clasificacion inmunohistoquimicas y moleculares de los sarcomas uterinos

CARACTERISTICAS INMUNOHISTOQUIMICAS Y MOLECULARES DE LOS SARCOMAS UTERINOS

Tipo de tumor Caracteristicas inmunohistoquimicas

Caracteristicas moleculares

. RE, RP + (fusiformes).
+  Citoqueratina +/- (epitelioides). .
Leiomiosarcoma | *  Caldesmoén +. .
« CD10, p16, p53 +, Desmina +/-. | ¢
*  SMA EMA +/-.

Se han descrito mdltiples alteraciones, pero sin relevancia clinica.
Fusiones PGR (epiteliode).
Fusiones PLAG1 (mixoide).

RE, RP,CD10 +++ (difuso).
«  SMA + (Difuso).

Sarcoma »  Caldesmén + (difuso o focal) .
del estroma *  Desmina, +/- (difuso o focal).
endometrial de *  Ciclina D1, BCOR +/- (focal
bajo grado <10%).

« CD117 -

«  Ki67 <5%.

Translocaciones 50-65% de casos: JAZF1 — SUZ12 (80%), JAZF1
— PHF1 (6%), EPC1 — PHF1 (4%), MEAF6 — PHF1 (3%), MBTD1 —
CXORF67 (2%).

YWHAE-NUTMZ2A/B con componente de bajo grado

«  RE RP CD10 +++ (difuso).
*  Ciclina D1, BCOR + (focal).

Fusion YWHAE-NUTM2A/B.

YWHAE-NUTMZ2A/B con componente de alto grado

- Ciclina D1, BCOR +++ (difuso).
. Ki67 25%.

Fusion YWHAE-NUTM2A/B.

ZC3H7B-BCOR

*+ CD10, Ciclina D +++ (difuso

Sarcoma >70%).
del estroma . BCOR Fusion +/- (difuso o focal). . Fusién ZC3H7B — BCOR.
endometrial de * RERP+/-
alto grado ¢ SMA, Caldesmon +/- (focal).
. Ki67 >5%.
BCOR DTI

*  Ciclina D +++ (difuso >70%).
*  BCORDTI + (difuso >70% o

RE, RP, caldesmoén, SMA, desmina,
CD10 - EMA - (variables).

indiferenciado .

focal).
*  Desmina +/- (focal). «  DTIBCOR.
e CD10-.
e RERP-
e Ki67 25%.
o Kie7 210%.
Sarcoma uterino | ¢+  Ciclina D1 +/-.

Descartar fusiones génicas caracteristicas de sarcomas especificos.

* RE RP CD10 ++ p53 wt (bajo .

grado). .
Adenosarcoma *  p53, mioglobina anormal (alto .
grado). .

e MioD1 ++ (si diferenciacion
rabdomiosarcomatosa). .

Mutaciones FGFR2, KMT2C y DICERT.

Amplificacion MDM2/CDK4/HMGA2 y TERT.

Fusion NCOA2/3.

Sobrecrecimiento sarcomatoso: inestabilidad cromosdmica, nimero
de copias alta, amplificacion MYBL1, mutaciones ATRX.

Tumores de alto grado: alteraciones de la via TP53 (67%).

3. DIAGNOSTICO

Los sarcomas uterinos se diagnostican con mas fre-
cuencia como hallazgo incidental en el estudio anato-
mopatolégico tras histerectomia o miomectomia rea-
lizada inicialmente por supuesta patologia benigna.
Actualmente no existen criterios clinicos o radiolégicos
validados para diferenciar los miomas de los sarcomas
(20).

La baja incidencia de los sarcomas hace que los estudios
publicados presenten bajo poder estadistico (alta heteroge-
nicidad, estudios casos-control, tamafo muestral reducido,
pocos prospectivos) y el valor predictivo positivo de los
mismos sea bajo también.

El diagnostico de sospecha del SU incluye la clinica, las
pruebas de imagen y los biomarcadores.



3.1. CLiNICA

La clinica es superponible al resto de patologia benigna
uterina, fundamentalmente miomas, siendo el mas frecuente
la metrorragia posmenopausica y el sangrado uterino ané-
malo (56-75%), dolor pélvico (13-22 %) y aumento del
perimetro abdominal (15-54%) (21).

En pacientes con sangrado uterino anémalo y presen-
cia de patologia endometrial en las pruebas de imagen se
debe realizar biopsia endometrial y/o histeroscopia como
parte del estudio. Ante hallazgos anormales en la explora-
cién (polipos o masas en cérvix) se debe realizar biopsia
de los mismos (Fig. 1), consiguiendo diagnéstico de con-
firmacion histoloégica con mas frecuencia en los casos de
tumores mesenquimales del estroma endometrial (SEE, AS)
(20,22,23).

El crecimiento réapido de miomas, definido clasicamente
como aumento de tamafo del Utero como 6 semanas de
gestacion en un afio, fundamentalmente en pacientes peri-
posmenopausicas y aquellas mujeres que se encuentren en
un estado de hipoestrogenismo, es un signo de alarma clasi-
co que debe hacer plantear la cirugia, aunque en un estudio
en el que se analiz¢ la incidencia de sarcomas en pieza de
histerectomia cuya indicacién fue por crecimiento rapido de
miomas, esta fue de menos del 1% (0,27%) (24) .

3.2. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Ecografia

En cuanto a las pruebas de imagen, la ecografia debe
ser la primera prueba de imagen a realizar en el estudio de
estas pacientes, estableciéndose el diagnostico de sospe-
cha segun los criterios MUSA (Morphological Uterus Sono-
graphic Assessment) (Tabla 8). La via vaginal permite una
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mejor visualizacion de la cavidad endometrial, sobre todo
en pacientes obesas y Uteros en retroversion, mientras que
la via abdominal permite una mejor valoracién en Uteros
grandes y con presencia de tumores fundicos, hidronefrosis
y/o ascitis. La exploraciéon en 3D aumenta la capacidad de
valoracién de la unién endometrio-miometrio (junction-zone)
y disminuye la variabilidad inter observador (25).

Tabla 8.
Criterios ecograficos sospechosos de sarcoma uterino

Criterios ecograficos de lesion miometrial sospechosa

Lesion de ecogenicidad heterogénea

Tamafio > 8-10 cm

Bordes irregulares

Lesion Unica y subserosa

Vasos centrales de baja resistencia en el estudio Doppler

Doppler

La vascularizacién aumentada con vasos de baja resistencia
a nivel central es un hallazgo de sospecha de malignidad,
estableciéndose diferentes scores (1-4) en funcion de la
intensidad y la distribucion de la vascularizacién, siendo 1 la
ausencia de vascularizacion y 4 vascularizacion intensa. La
aplicacién del Doppler a la eco3D nos permite realizar estu-
dios VOCAL (Virtual Organ Computed-Aid Analisis) evaluando
indices de 3D power Doppler, aunque la utilidad clinica del
andlisis de la vascularizacién en 3D estd todavia en duda y
debido a sus limitaciones no se recomienda en el estudio
inicial de la patologia miometrial, salvo en el contexto de
estudios clinicos (25,26). Incluso afiadiendo el Doppler, la

l

’ Hallazgos en la exploracion fisica ‘

l

SOSPECHA CLINICA/SANGRADO UTERINO ANOMALO

(+/— dolor pélvico, aumento de perimetro abdominal)

—————> | Biopsia dirigida

ECOGRAFIA

e ’ Hallazgos en cavidad

Biopsia endometrial

_— . .
Histeroscopia

l

Lesion miometrial sospechosa
(CRITERIOS MUSA)

N

!

’ Diagndstico sarcoma ‘

’ Remitir a Unidad de Glinecologl’a Oncoldgica ‘

RNM pélvica

’ TC térax-abdomen-pelvis*

‘ l *Como parte del estudio de extension

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de sarcoma uterino.



sensibilidad y especificidad de la ecografia es baja, con datos
publicados en la literatura de sensibilidad en torno al 75%
y tasas de valor predictivo positivo de alrededor del 60%,
combinando los diferentes hallazgos ecograficos. Los miomas
atipicos o degenerados pueden presentar hallazgos superpo-
nibles a los sarcomas, por tanto, el papel de la ecografia es
limitado en el diagndstico diferencial (26,27).

Resonancia magnética

La segunda prueba de imagen a realizar es la resonancia
magnética (RM) pélvica, que puede ser (til en aquellos
casos sospechosos en ecografia. La resonancia permite
obtener una alta definicién en las imagenes del aparato
genital interno, pero la revision de los estudios publicados
para diferenciar miomas de sarcomas de forma prequirtrgi-
ca demuestra un nimero muy limitado de estudios, con bajo
numero de pacientes, la mayor parte retrospectivos y en los
que se analizan de forma global todos los tipos de sarcomas
sin focalizar en los LMS, donde la resonancia podria ser mas
atil en el diagndstico diferencial. Otra de las limitaciones
de los estudios publicados es la gran variedad de protoco-
los utilizados (diferentes secuencias, administraciéon o no
de contraste y diferentes protocolos de administracion de
los mismos). Todo ello hace que, aunque la RM presenta
mayor resolucion de las imagenes, ausencia de radiacion
y posibilidad de realizar analisis multiparamétricos, la sen-
sibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo
varfa mucho en los diferentes estudios publicados y debe-
ria ser establecido en un estudio amplio, multicéntrico. En
una revision sistematica de los estudios publicados para
diferenciar sarcoma de mioma mediante RM se encontré
una especificidad de alrededor del 80%, con tasas de valor
predictivo positivo de 67% y negativo de 83% (28).

El problema fundamental en el diagnéstico diferencial es la
presencia de imagenes superponibles en el caso de miomas
atipicos o degenerados al igual que ocurre con la ecografia
(27,28) (Tabla 9).

Tabla 9.
Criterios sospechosos de sarcoma uterino en resonancia magnética

Hallazgos de sospecha en resonancia magnética

Masa Unica, bordes irregulares

Tamafo > 10 cm

T1: baja o intermedia intensidad de sefial intercaladas con éareas
de alta intensidad de sefial (hemorragia o necrosis)

T2: alta intensidad de sefial con areas heterogéneas

Captacion temprana y heterogénea de contraste

Ausencia de calcificaciones
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Tomografia computerizada

El papel de la tomografia computerizada (TC) en el diag-
néstico de lesiones uterinas es limitado. La presencia de
calcificaciones es mas frecuente en los miomas, pero no
excluye el diagnostico de LMS.

En los casos de alta sospecha o aquellos con diagnéstico
anatomopatolégico confirmado se debe realizar una TC tora-
coabdominopélvico como parte del estudio de extension.

Otras pruebas de imagen

La utilizacion de otras pruebas de imagen como la RM
con difusién o la tomografia por emisiéon de positrones
(PET-TAC) aumenta las tasas de deteccién con porcentajes
variables segun los diferentes estudios, pudiéndose realizar
en casos de alta sospecha si existe disponibilidad, aunque
ninguna de ellas es concluyente para el diagndstico.

La combinacién de diferentes secuencias de imagen
mediante algoritmos de decisién o la utilizacién de modelos
multivariantes aumenta la capacidad diagnéstica, superan-
do el 90% en las tasas de valor predictivo positivo en los
estudios publicados (27,28,29).

Marcadores tumorales

La determinacion del antigeno carbohidrato 125 (Ca-
125) puede estar elevada en casos de enfermedad dise-
minada, pero en estadios iniciales su utilidad es controver-
tida. Los niveles de la isoenzima de lactato deshidrogenasa
(LDH-3) y el coeficiente linfocitos/neutroéfilos pueden estar
elevados en pacientes con sarcomas uterinos, por lo que
su determinacién podria ser de ayuda en el diagnéstico y
aunque se necesitan mas estudios, los resultados son pro-
metedores. También los niveles elevados de la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) y D-Dimero pueden estar
presentes en el caso de sarcomas (30,31).

La biopsia liquida con determinacién de biomarcadores
(ARN, ADN) es el futuro del diagndstico de los sarcomas
uterinos, pero su realizacion se debe reservar, a dia de hoy,
en el contexto de ensayos clinicos (32).

En los casos de pacientes que deseen conservar el Utero
y/o con deseos genésicos no cumplidos, se deben agotar
todos los recursos disponibles para intentar establecer el
diagnoéstico prequirdrgico.
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La ecografia debe ser la primera prueba a realizar en el
estudio de las masas miometriales, estableciéndose el grado
de sospecha segun los criterios MUSA. Nivel de evidencia:
alto. Grado de recomendacioén: fuerte.
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En casos de alta sospecha de sarcoma uterino puede ser util
la RM pélvica como segundo escalén diagnéstico. Nivel de
evidencia: bajo. Grado de recomendacion: fuerte.
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4. CLASIFICACION TNM. CLASIFICACION
DE LA FEDERACION INTERNACIONAL DE
GINECOLOGOS Y OBSTETRAS

La estadificacion de los sarcomas uterinos es quirlrgica,
y esta basada en el estudio histolégico y en la extension
local y a distancia (Tablas 10y 11).

Tabla 10.
Clasificacion FIGO(2018)-TNM para leiomiosarcoma y sarcoma del
estroma endometrial.(NCCN Versién 4.2021. September 3, 2021)

LEIOMIOSARCOMA Y SARCOMA DEL ESTROMA

ENDOMETRIAL
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Tabla 11.
Clasificacion FIGO (2018)-TNM para adenosarcoma.
(NCCN Version 4.2021. September 3, 2021)

ADENOSARCOMA

1A Tumor limitado al Utero

Tumor limitado a endometrio/
1B endocérvix sin infiltracion
miometrial

T1a NO MO

IC TL{mor |nvad.e men.os de la T1b NO MO
mitad del miometrio

Tumor limitado al Gtero Tum0|" |nvad.e mas de la mitad T1e NO MO
del miometrio
| 1A <5cm T1a NO MO
El tumor se extiende mas alla
B > 5cm b NO MO del Utero en la pelvis
El tumor se extiende mas alla
del Utero en la pelvis Il A Afectacion anexial T2a NO MO
I} 1A Afectacion anexial T2a NO MO I I’
Afect 1 t
- _— - B é(le\cl:i:;:éon de otros tejidos T2b NO MO
B éT\clzitj;:;on e otros tejidos T2b NO MO p
P El tumor invade tejidos
El tumor invade tejidos abdominales
abdominales (no solo protrusién)
(no solo protrusién)
A Una localizacion T3a NO MO
m A Una localizacion T3a NO MO n
B Mas de una localizacion T3B NO MO
B Mas de una localizacion T3B NO MO
e Metastasis en ganglios T(1,2,3)N1MO lic M'etéstasis er gangligs T(1,2,3)N1MO
pélvicos y/o paraaérticos 2, pélvicos y/o paraadrticos
El tumor invade vejiga y/o Elt invade veii
v IVA recto T4a N(0,1)MO IVA reCtuomor invade vejiga y/o T4a N(0,1)MO
T(1,2,34
IvB Metéstasis a distancia (1,2,34) v
N(O,1) M1 ) . ) ) T(1,2,34)
IVB Metastasis a distancia
Nota: en caso de sarcomas del estroma endometrial de cuerpo uterino N(0,1) M1

y ovario/pelvis en asociacién con endometriosis ovdrica/pélvica, deben
clasificarse como tumores primarios independientes.

5. TRATAMIENTO PRIMARIO

La premisa en el manejo de estos tumores es que “los sar-
comas uterinos se deben tratar como sarcomas y no como
carcinomas”. El tratamiento primario de los sarcomas uteri-
nos, al igual que en el resto de sarcomas de partes blandas,
es quirtrgico (33,34). La cirugia tendra como objetivo la
completa reseccién de toda la enfermedad macroscopica
tumoral, sin fragmentacién, con margenes de reseccién
negativos, es decir libres de enfermedad (34).

5.1. DIAGNOSTICO PREOPERATORIO O
INTRAOPERATORIO

La histerectomia total y la salpingo-ooforectomia bilateral
constituyen la piedra angular del manejo del SU, cuando la
enfermedad se encuentra limitada al Utero (34,35). Cuan-
do el diagnostico es preoperatorio, es recomendable que
la histerectomia se realice por abordaje laparotémico para

evitar la fragmentacion de la pieza quirlrgica, ya que se
trata del factor iatrégeno prondstico més importante; la via
laparoscopica o roboética solo debe utilizarse cuando es
posible llevar a cabo una extirpacion completa del Gtero sin
necesidad de fragmentarlo (36). Aunque no esté recogido
en la clasificacion de la Federacion Internacional de Gine-
cologos y Obstetras (FIGO), es recomendable realizar un
estudio citolégico del liquido peritoneal, ya que la presencia
de células tumorales malignas parece influir en la supervi-
vencia de los sarcomas uterinos (37) (Fig. 2).
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El tratamiento quirdrgico de eleccion para los sarcomas uteri-
nos es la histerectomia total y la salpingo-ooforectomia bilate-
ral. Nivel de evidencia: bajo. Grado de recomendacion:
fuerte.
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No existe evidencia que apoye la cirugia preservadora
de la fertilidad como un estandar de tratamiento en los
sarcomas uterinos, sin embargo, podria ser considerada en
pacientes muy seleccionadas, con fuerte deseo genésico
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DIAGNOSTICO PRETRATAMIENTO O INTRAOPERATORIO

1.- ENFERMEDAD CONFINADA A UTERO | | 2.- ENFERMEDAD AVANZADA

| | 3.- ENFERMEDAD METASTASICA

Histerectomia total + salpingo-

- Tratamiento sistémico y/o paliativo

ooforectomia bilateral
- Considerar preservacion ovarica en
premenopausia en LMS y SEE-BG

Histerectomia total + salpingo-
ooforectomia bilateral +
citorreduccion tumoral

- Considerar cirugia:
- como medida paliativa si sintomas
severos o

estadio |
-Considerar linfadenectomia pélvica
y adrtica en SEE-AG/SI

- si enfermedad metastasica de bajo
volumen resecable quirdrgicamente

Figura 2. Algoritmo de actuacién si diagnostico de sarcoma uterino previo al tratamiento o intraoperatoriamente.

y diagnostico de SEE-BG o AS sin sobrecrecimiento sarco-
matoso, ambos en estadio IA (38,39). En estos casos se
recomienda un seguimiento estrecho vy, tras finalizar la etapa
reproductiva, se debe considerar una cirugia radical (34).
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La cirugia conservadora de la fertilidad puede ser conside-
rada en pacientes jévenes, muy seleccionadas y adecuada-
mente informadas, con estadio IA de SEE-BG y AS sin sobre-
crecimiento sarcomatoso. Nivel de evidencia: bajo. Grado
de recomendacioén: fuerte.
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Cuando existe extension extrauterina en forma de sarco-
matosis pélvica y/o abdominal, existe evidencia de que la
citorreduccién tumoral completa se asocia a una supervi-
vencia libre de enfermedad mas prolongada (34,40,41). No
obstante, se recomienda individualizar cada caso y valorar
el riesgo-beneficio de cada paciente frente a la morbilidad
generada por la cirugfa radical. En la actualidad no existe
evidencia para recomendar el uso de la quimioterapia (QT)
intraperitoneal con hipertermia en pacientes con sarcoma-
tosis peritoneal.
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Pacientes con enfermedad abdominal avanzada, potencial-
mente resecable, pueden ser sometidas a cirugia citorreduc-
tora primaria. Nivel de evidencia: bajo. Grado de reco-
mendacion: fuerte.
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La afectacion ovérica es infrecuente, inferior al 5%, y es
caracteristica de la enfermedad avanzada con disemina-
cién peritoneal (35,42). Segun dos amplias bases de datos
poblacionales, la preservacion ovarica en el LMS en estadio
inicial no esta asociada con peor supervivencia, a pesar de
que estos tumores expresan receptores de estrégenos (RE)
y gestagenos (RP) en una proporcion sustancial de casos
(43,44). Por lo tanto, en pacientes premenopausicas con
diagnéstico de LMS en estadio inicial se puede considerar
la preservacion de los ovarios, evitando el impacto negativo
en la calidad de vida que conlleva la menopausia precoz.
En relacion con los SEE-BG, existe evidencia de su fuerte
dependencia hormonal con tasas de positividad en RE y

RP de 76% y 90%, respectivamente (45). No obstante,
los analisis de las bases de datos poblacionales no han
demostrado un impacto negativo de la preservacién ovarica
en la supervivencia de pacientes con SEE-BG en estadio |,
aunque parece constituir un factor adverso independiente
para recaida (45,46). Consecuentemente, en pacientes pre-
menopausicas con SEE-BG los beneficios de la preservacion
ovarica deben ser discutidos con las pacientes frente al
probable incremento en el riesgo de recurrencia, aunque sin
evidencia que afecte negativamente en la supervivencia. En
los SEE-AG, Sl y AS no existe evidencia para conservar los
ovarios en pacientes jévenes (34).
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La ooforectomia bilateral se puede evitar en mujeres preme-
nopdusicas y ovarios macroscépicamente normales, con LMS
y SEE-BG en estadio I. Nivel de evidencia: bajo. Grado de
recomendacion: fuerte.
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En pacientes con enfermedad confinada al Utero la afec-
tacion ganglionar es infrecuente, en una amplia revisién
reciente (n = 6.412) se ha identificado en el 3,4% de los
LMS, 4,5% SEE-BG, 2,3% AS y en el 7,9% de los SEE-AG/
sarcomas indiferenciados (19). En otro andlisis especifico
de pacientes con SEE de bajo y alto grado (n = 3.797), se
identifica afectacién ganglionar en el 19,8% de los SEE-AG
(47). En el andlisis de las bases de datos poblacionales no
se ha objetivado que la linfadenectomia tenga impacto en
la supervivencia de los sarcomas uterinos en estadio ini-
cial, a excepcién de pacientes con SEE-AG/SI donde se ha
encontrado un beneficio en la supervivencia (19,47). Por
tanto, con la evidencia actual no se recomienda la linfade-
nectomia pélvica y/o adrtica de estadificacién en pacientes
con enfermedad limitada al Utero, a excepcién de pacientes
con SEE-AG y S| donde podria ser considerada. Cuando se
objetiven adenomegalias en la palpacion de las areas gan-
glionares se recomienda que estas sean extirpadas como
parte del procedimiento de citorreduccion tumoral (33-35).
En la actualidad no existen estudios que avalen el empleo
de la biopsia selectiva del ganglio centinela en los sarcomas
uterinos (19).
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La linfadenectomia sistemdtica no estd indicada en pacientes
con enfermedad confinada a Utero, a excepcién de pacientes
con SEE-AG y S| donde podria ser considerada. Nivel de
evidencia: bajo. Grado de recomendacion: débil.
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En el caso de enfermedad metastasica, la cirugia, como
medida paliativa, se puede considerar en pacientes que
experimenten sintomatologia severa como dolor o sangrado
vaginal refractarios a otras medidas mas conservadoras.
Asimismo, se puede valorar en pacientes con enfermedad
metastasica de bajo volumen fuera de la cavidad peritoneal,
como metastasis aislada pulmonar o hepatica, en las que
se pueda conseguir una citorreduccién completa con mor-
bilidad limitada (48,49).

5.2. DIAGNOSTICO POSOPERATORIO

Dado que el diagnostico preoperatorio es dificil e inusual,
el diagnostico de SU se realiza frecuentemente tras el estu-
dio histolégico de la pieza quirdrgica de histerectomia o
miomectomia (33-35). En estos casos es recomendable
realizar un estudio de imagen para excluir enfermedad
metastasica, ya que mas del 30% de estas pacientes pre-
sentaran enfermedad metastésica en higado, pulmones o
abdomen superior (42,43) (Fig. 3).

En pacientes con diagnoéstico casual de SU tras estudio
de la pieza quirdrgica, no se recomienda un segundo pro-
cedimiento quirdrgico rutinario con la Unica finalidad de
reestadificar la enfermedad (50). En caso de preservacion
ovarica, una segunda cirugia para extirpar los ovarios es
controvertida. En pacientes con LMS no es recomendable
su realizacién por la evidencia de no afectar el pronéstico
de la enfermedad y en el resto de pacientes, sobre todo
en aquellas con SEE-BG, por su fuerte expresion hormonal,
se recomienda individualizar los casos en funcién de los
riesgos-beneficios de una segunda cirugia (44-46).
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Es recomendable un segundo procedimiento quirdrgico

en las siguientes situaciones:

— 1. En caso de miomectomia o histerectomia subtotal,
con la finalidad de extirpar el Utero o cérvix residual.
Se conoce que hasta en el 35,8% de estas pacientes, a
pesar del estudio de imagen negativo para enfermedad
residual, se encuentran focos de sarcoma en la pieza
quirtrgica (51).

— 2. En caso de morcelacién no protegida de la pieza
quirdrgica en cavidad peritoneal o fragmentacién iatro-
génica de la misma. En estos casos se recomienda ins-
peccion detallada de la cavidad, realizar omentectomia
y biopsias peritoneales multiples incluyendo reseccién
del puerto de acceso quirlrgico a través del cual se
realiz6 la morcelacién, si la cirugia fue endoscopica;
y lavado abundante del abdomen para eliminar cual-
quier eventual fragmento tisular (33,34,52). El inter-
valo entre la cirugia inicial y la cirugia de reexploracion
tras la morcelacion o fragmentacion uterina es crucial
y deberia ser el mas corto posible, menos de 30 dias,
ya que parece influir en la supervivencia global (52).
Se ha informado que hasta el 64,3% de las pacientes
con SU en aparente estadio | sometidas a reexplora-
cién quirdrgica tras morcelacién presentan enfermedad
intraperitoneal diseminada (53). Asimismo, una revision
sistematica y metaanalisis ha demostrado que la morce-
lacién uterina libre en cavidad en el LMS aumenta la tasa
de recurrencias totales e intraabdominales asi como la
mortalidad (54).
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En caso de rotura intraperitoneal de la pieza quirurgica
durante el abordaje laparoscépico, se recomienda realizar
inspeccién detallada de la cavidad peritoneal, omentecto-
mia, biopsias peritoneales multiples, reseccion del puerto de
acceso quirdrgico a través del cual se realizé la morcelacién
y lavado profuso de la cavidad. Nivel de evidencia: bajo.
Grado de recomendacion: fuerte.
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DIAGNOSTICO POSCIRUGIA

1 HISTERECTOMIA TOTAL |

2.- HISTERECTOMIA SUBTOTAL
O MIOMECTOMIA

3.- MORCELACION EN CAVIDAD O
FRAGMENTACION DE LA PIEZA

(1), (2)
No No
Metdstasis
a distancia

enfermedad
residual

Enfermedad enfermedad

residual

l Completar

residual

Seguimiento vs cirugia

Enfermedad

residual

(1), (2)

No

Metdstasis
a distancia

enfermedad
residual

Enfermedad
residual

Metdstasis
a distancia

Cirugia de
estadificacion:
exploracién y

Tratamiento

tratamiento Tratamiento - Considerar

sistémico y/o

lavado de

funcion
riesgos/beneficios

linfadenectomia
pélvica y adrtica
en SEE-AG/SI

endoscdpica)

. Completar cuidados X o — Tratamiento
adyuvante, si Cirugia de sistémico y/o preservacion de cirugia + paliativos. cavidad, biopsias Cirugia de sistémico
procede citorreduccion cuidados paliativos ovarios en Cirugia de Individualizar: perltoneales,’ citorreduccién v/o cuidados
- Si preservacion Individualizar: premenopausia citorreduccion completar cirugia omentectomia, paliativos
ovarica en SEE-BG metastasectomias en LMS y SEE- reseccion de
considerar BG en estadio | ynetastasectomias puerto de acceso
ooforectomia en - Considerar (si cirugia

(1) revision por patélogo experto
(2) imagen (TC, RM, PEC-TAC)

Figura 3. Algoritmo de actuacién si diagnostico de sarcoma uterino posterior a la cirugia.




Tras la advertencia de seguridad emitida en el afio 2014
por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA) contra el uso de dispositivos
de morcelacion electromecanica para mujeres sometidas a
miomectomia o histerectomia en cirugia minimamente inva-
siva, las diferentes sociedades cientificas como la Sociedad
Europea de Ginecologia Oncolégica (ESGO), la Sociedad
Europea de Endoscopia Ginecolégica (ESGE) o la Sociedad
Internacional de Endoscopia Ginecolégica (ISGE) han reco-
mendado limitar el uso de electromorceladores solo a casos
seleccionados, aconsejando que la morcelaciéon se realice
utilizando sistemas de contencién que puedan limitar la
propagacion de las células tumorales (34,55). No obstante,
se debe tener en cuenta que la seguridad y eficacia de las
bolsas laparoscopicas para la electromorcelacion en ciru-
gia ginecolégica aun no han sido demostradas y requieren
investigacion adicional.

La diseminacion de tejido tumoral en la cavidad perito-
neal no solo ocurre tras electromorcelacion de sarcomas
uterinos “insospechados” en cirugfa minimamente invasiva,
sino también tras cualquier otro tipo de disrupcién del
tejido uterino independientemente de la via de abordaje
quirtrgico (instrumentos tipo “sacacorchos”, miomecto-
mia, histerectomia supracervical, etc.). Existen datos que
demuestran que la fragmentacion de la muestra intra-
corpoérea empeora significativamente el pronéstico de la
paciente, siendo considerado un fuerte factor prondstico
independiente (36,56). Por tanto, la morcelacién uterina
estd fuertemente contraindicada en los casos donde se
sospecha o se confirma malignidad; asimismo es recomen-
dable que las piezas quirlrgicas sean manipuladas con
extrema precaucion para evitar la disrupcién de la super-
ficie uterina y la potencial extension de células tumorales
en cavidad peritoneal (54).
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En caso de sospecha o confirmacién de malignidad, la morce-
lacién uterina o la fragmentacién tumoral estd contraindica-
da. Nivel de evidencia: alto. Grado de recomendacion:
fuerte.
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6. TRATAMIENTO ADYUVANTE

Actualmente, no hay evidencia prospectiva ni retrospec-
tiva a favor del tratamiento adyuvante para los sarcomas
uterinos. Sin embargo, debido a la alta tasa de recurrencia
y a su pobre prondstico, se puede considerar la terapia
adyuvante en casos seleccionados con sarcomas uterinos
de alto riesgo después de una discusion multidisciplinar en
los centros de referencia (Figs. 4 y 5).

6.1. HORMONOTERAPIA

Los sarcomas uterinos expresan una tasa variable de recep-
tores de estrégeno (RE) y receptores de progesterona (RP),
siendo los SEE-BG los que con mayor frecuencia expresan
dichos receptores (57,58,59) (Tabla 12). El uso de hormo-
noterapia no se recomienda de forma rutinaria como trata-
miento adyuvante posoperatorio en los sarcomas uterinos
resecados.
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Tabla 12.
Expresion de receptores hormonales en los sarcomas uterinos
| (= | RP
S del est dometrial d
arcoma el estroma endometrial de 76% 90%
bajo grado
Leiomiosarcoma 40-87% | 30-89%
S del est dometrial d
arcoma del estroma endometrial de 23% 31%
alto grado
Adenosarcoma sin sobrecrecimiento
r i recrecimi 85% 80%
sarcomatoso
Ad b imient
enosarcoma con sobrecrecimiento 50% >5%
sarcomatoso
S indif iad iformidad
arcoma indiferenciado con uniformida 57% 57%
nuclear
S indif iad
arcoma'm iferenciado con 0% 0%
pleomorfismo nuclear

RE: receptores de estrégenos. RP: receptores de progesterona

Sin embargo, se puede recomendar la terapia endocrina
en pacientes con SEE-BG y AS sin sobrecrecimiento sarco-
matoso en los siguientes casos (60,61):

— Tratamiento adyuvante posoperatorio (estadios Ill o

superior, tumor residual posoperatorio).

— Enfermedad inoperable o metastasis a distancia.

— Tratamiento para preservar la fertilidad en pacientes

jovenes en estadios precoces.

Los farmacos utilizados son: progestagenos (acetato de
medroxiprogesterona 200-600 mg/dia o acetato de meges-
trol 160 mg/dia) o inhibidores de la aromatasa (letrozol
2,5 mg/dia, anastrozol 1mg/dia o exemestano 25 mg/dia).
Los inhibidores de la aromatasa se han utilizado inicialmen-
te como segunda linea, pero muestran una respuesta casi
equivalente o incluso mejor como terapia de primera linea
que como segunda linea. La dosis 6ptima y la duracién de
la terapia no estd determinada (62).

Se han reportado algunas respuestas en pacientes con
LMS avanzados (metastasicos o inoperables) y RE positivos
tratados con letrozol (63).
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La terapia endocrina es el tratamiento principal para los SEE-
BG y AS sin sobrecrecimiento sarcomatoso con enfermedad
avanzada y metastdsica. Nivel de evidencia: bajo. Grado
de recomendacion: fuerte.
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6.2. RADIOTERAPIA

El Unico estudio randomizado que evalud el papel de la
radioterapia (RT) adyuvante en esta particular situacion clinica
fue llevado a cabo por la EORTC (1988-2001) y publicado en
2008. La RT pélvica fue capaz de reducir la recidiva local hasta
un 22% comparado con el 40% de las pacientes tratadas sin
RT (p = 0,0004). Esta ventaja en control local no se reflejé en
un incremento de la supervivencia global (64). Sin embargo,
este ensayo presenta algunas deficiencias. La proporcién de
estadios Il es mayor en el grupo de RT y la antigliedad del
ensayo con el uso de técnicas hoy obsoletas, reduce el posible
impacto del tratamiento de RT en estos casos.
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OPERABLE |

Reseccion Reseccion

incompleta

completa

S

SEE-BG,SEE-AG,LMS,SI

| INOPERABLE |

SEE-AG,LMS,SI

HT si RE (+) +/- RT

QT+/-RT
Cuidados paliativos

Estadio I-1: HT si RE (+) +/- RT)

Observacién

Estadio I-1I:
Observacion

QT+/-RT

RT (1) RT (1)
miigl;wz EQsTtg!o v (1): Se puede afiadir radioterapia si afectacién cervical o parametrial, rotura tumoral y/ o mdrgenes positivos
Qr+/RT (2): Se puede afiadir QT si morcelacion, tamafio tumoral > 5 cm, indice mitético alto .

HT:hormonoterapia, QT: quimioterapia, RT: radioterapia

Figura 4. Algoritmo de tratamiento adyuvante de sarcomas uterinos (SEE-LMS,SI).

ADENOSARCOMA (AS)
Sobrecimiento
sarcomatoso
OPERABLE \ INOPERABLE \ ] OPERABLE

\

Reseccion
mcompleta

HT si RE (+) +/-RT

Reseccion completa

Estadio I-ll: Observacién
Estadio IlI-IV: Observacién
HT si RE (+)

(2): Se puede afiadir QT si morcelacion, tamafio tumoral > 5 cm, indice mitdtico alto .

(1): Se puede afiadir radioterapia si afectacién cervical o parametrial, rotura tumoral y/ o mdrgenes positivos

/

Reseccwn
|ncompleta

Reseccion completa

Estadio I-lI: %t;-sg;vacién
QT (2)

Estadio IlI-IV: QT +/- RT

Figura 5. Algoritmo de tratamiento adyuvante de sarcomas uterinos (AS).

El resto de la evidencia proviene de experiencias en cen-
tros individuales, que muestran una clara ventaja en el con-
trol local cuando se usa RT adyuvante (65,66).

Un segundo estudio randomizado compardé la adicion de
QT a la RT pélvica. El tratamiento en combinacién (RT+QT)
fue superior en supervivencia libre de enfermedad pero no
en supervivencia absoluta (67).

Dados los avances en la administracion de RT y el mejor
conocimiento de la conducta biolégica de la enfermedad,
pero aun asi, con escasa evidencia nivel 1, podemos
concluir con las NCCN Guidelines que la RT adyuvante

debe considerarse en todas las pacientes de sarcomas
uterinos estadio Il y superior (68). Sin embargo, el Unico
ensayo randomizado disponible no permite establecer
esas diferencias entre estadios | 'y Il (64). Por ello, debe
considerarse también en casos seleccionados de esta-
dios precoces con alto riesgo de recidiva local (rotura
tumoral y/o margenes positivos) (69). De igual forma se
puede considerar en pacientes con reseccién incompleta
y enfermedad localmente avanzada si el tumor se limita
a la pelvis (70,71).
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La RT adyuvante podria considerarse en casos seleccionados
donde puede haber un mayor riesgo de recurrencia local.
Nivel de evidencia: bajo. Grado de recomendacion:
fuerte.
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6.3. QUIMIOTERAPIA

Los estudios sobre QT adyuvante han mostrado resultados
controvertidos en el SU. Tres metaanalisis y pocos estudios
prospectivos, con un numero reducido de pacientes, no han
demostrado beneficio en la supervivencia global en pacien-
tes con SU limitado al Utero sin tumor residual (69,71). De
acuerdo con las guias NCCN y ESMO-EURACAN, la observa-
cién sigue siendo el tratamiento estandar para los sarcomas
uterinos completamente resecados (72,73).

En los LMS, SEE-AG y SI, dado el elevado porcentaje de
recidivas, algunos autores proponen el uso de QT adyuvante
en casos seleccionados con factores de alto riesgo (morce-
lacién, tamafio tumoral > 5 cm, indice mitético alto) (74).

Las mujeres con afectacion intrabdominal de la enferme-
dad (estadio Ill) o metastasis a distancia (estadio IV) que se
han sometido a una reseccién completa de la enfermedad
tienen un alto riesgo de progresion después de la cirugia.
Por lo tanto, se puede ofrecer QT después de la reseccion,
aunque los datos son muy limitados (18,74).

En los SEE-BG la QT solo debe utilizarse en estadios avan-
zados después de haberse agotado otras opciones como la
hormonoterapia (60,61).

En los AS no esta indicada la QT adyuvante después de
la reseccién quirdrgica completa. Si la reseccién quirdrgica
fue incompleta o en casos con enfermedad avanzada, el
tratamiento posterior debe ser similar al de SEE-BG en los
casos de AS sin sobrecrecimiento sarcomatoso y similar al
de SEE-AG y Sl en caso de sobrecrecimiento sarcomatoso
(71).

Las terapias sistémicas recomendadas en adyuvancia
incluyen doxorrubicina como agente Unico y gemcitabina/
docetaxel. Otros regimenes de combinacién incluyen doxo-
rrubicina/ifosfamida, doxorrubicina/dacarbazina, gemcitabi-
na/dacarbazina y gemcitabina/vinorelbina (75).
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Se recomienda la QT adyuvante en LMS, SEE-AG y Sl con
factores de alto riesgo para pacientes con enfermedad confi-
nada al dtero. Nivel de evidencia: bajo. Grado de reco-
mendacién: débil.
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Se recomienda la QT adyuvante en LMS, SEE-AG y Sl con
enfermedad avanzada completamente resecada. Nivel de
evidencia: bajo. Grado de recomendacion: fuerte.
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En enfermedad irresecable se puede valorar, con la inten-
cion de rescate quirdrgico, el administrar tratamiento sisté-
mico con doxorrubicina como agente Unico o gemcitabina/
docetaxel (75).

El tratamiento sistémico de la enfermedad irresecable o
en estadio IV con intencién paliativa dependera de si ha
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recibido antraciclinas y de si el intervalo libre de enferme-
dad es > a 12 meses. En su caso la primera linea contempla
el uso de doxorrubicina como agente Unico o gemcitabina/
docetaxel. En segunda linea se cuenta con el/los farmaco/s
no utilizados en primera linea y dacarbazina, gemcitabina
en monoterapia, gemcitabina + dacarbazina y doxorubicina
liposomal. En lineas sucesivas la eribulina, trabectedina y
pazopanib han demostrado algun tipo de beneficio clinico
(76).
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En pacientes con enfermedad irresecable, se recomienda QT
y/o RT. Nivel de evidencia: bajo. Grado de recomenda-
cion: fuerte.
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6.4. INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia es un area de considerable interés en
los sarcomas. Algunos datos iniciales han mostrado activi-
dad tanto de ipilimumab como de nivolumab y pembrolizu-
mab en LMS. Asimismo, estos farmacos han generado varios
ensayos clinicos tanto en monoterapia como en diferentes
combinaciones, asociados o no con quimioterapia (76,77).

7. FACTORES PRONOSTICOS

La escasa incidencia y la gran heterogeneidad histologica,
biolégica y clinica de los sarcomas uterinos y de todas las
neoplasias uterinas mesenquimales primarias, en general,
han impedido la realizacién de estudios aleatorizados. La
evidencia disponible parte de estudios retrospectivos, en su
mayoria series de casos relativamente cortas y periodos de
tiempo largos de méas de 10 afios (nivel evidencia modera-
do, recomendacion fuerte a favor). Los factores pronésticos
no estan bien establecidos y no existe consenso sobre su
importancia. El principal factor pronéstico identificado es
el estadio FIGO en el momento del diagnéstico.

Recientemente, se ha desarrollado un nuevo nomograma
seleccionando variables importantes de la regresion logistica
multivariable, incluyendo edad, raza, tamafio del tumor, estadio
FIGO, tipo patoldgico, grado histolégico, tratamiento (cirugia,
RT, QT) y metéstasis cerebrales, para predecir la muerte pre-
coz. Este nomograma podria ser una herramienta de predic-
cion mas eficaz que el sistema FIGO en la practica clinica (78).

Se espera que los avances en el andlisis del genoma
diluciden no solo los genes implicados, sino también la
base molecular de varias condiciones anormales, como las
metastasis. También se espera el desarrollo de métodos de
imagen molecular y de farmacos dirigidos molecularmente,
basados en estos hallazgos (79).

A continuacién, se exponen los principales factores pro-
noésticos de los diferentes tipos histoldégicos de las neopla-
sias mesenquimales uterinas primarias.

Leiomiosarcoma uterino
* En comparacién con otros tipos de cénceres uterinos,

el LMS uterino es un tumor agresivo, asociado a un
alto riesgo de recurrencia y muerte. Asi, independien-



temente de la etapa de presentacion, ha mostrado mal
pronoéstico, incluso cuando esta confinado al Gtero en
el momento del diagnéstico (80-83).
 Sus factores pronésticos no estan bien establecidos y
no existe consenso sobre su importancia. Clasicamente,
se han considerado factores prondsticos el estadio, el
tamafio tumoral, el indice mitético, la invasién vascu-
lar, los margenes quirlrgicos libres, el confinamiento
macroscépico al Utero y la morcelacién o fragmentacion.

Los datos del analisis de una base de datos de vigilancia

epidemiolégica revelaron como factores significativos

asociados a un peor prondstico el grado histolégico alto

(HR: 1,83, IC: 95% 1,43-2,34), el estadio avanzado

(HR: 1,58, 1C: 95% 1,47-1,71) y la raza afroamericana

(HR: 1,45, 1C 95% 1,09-1,94) (42).

* Varias series de casos han apoyado el papel de

la cirugfa primaria. En un estudio observacional y

retrospectivo de cohortes de una base de datos, la

citorreduccién temprana y completa se asoci6 signi-
ficativamente a una mayor supervivencia libre de pro-
gresion y la terapia adyuvante posoperatoria mostro
solamente un pequefio efecto sobre la supervivencia

global (43).

En un estudio retrospectivo multicéntrico, el diagndstico

temprano y la citorreduccion completa se asociaron a un

mejor prondstico. Sin embargo, los tratamientos locales

o sistémicos adyuvantes y procedimientos quirirgicos

mas agresivos, como la histerectomfa radical, no afec-

taron a los resultados (81).

* La morcelacién y/o fragmentacién de la tumoracion
durante el acto quirtrgico fueron identificadas como
un factor de riesgo independiente de recidiva precoz, en
forma de diseminacién peritoneal, con impacto negativo
en la supervivencia libre de progresiéon y en la supervi-
vencia global, incluso en pacientes con aparente estadio
temprano (nivel evidencia alto, recomendacién fuerte a
favor) (84).

* La expresion de CD146 se correlacion6 con las metas-
tasis en los ganglios linfaticos y se asocié a una peor
supervivencia global, pudiendo ser Gtil como marcador
pronéstico del LMS uterino (85).

Sarcoma del estroma endometrial de bajo grado

* Los estudios han revelado una supervivencia libre de
progresion y una supervivencia global significativamente
mejores en el SEE-BG respecto a otros tipos histolégi-
cos de sarcomas uterinos (69).

* Se han considerado factores pronésticos del SEE-BG el
estadio, el tamano tumoral, el indice mitético, la necrosis
tumoral, los margenes quirtrgicos libres y la morcela-
cion.

Sarcoma del estroma endometrial de alto grado

* Se han informado tasas de afectacion de ganglios linfa-
ticos ligeramente superiores, asi como una mayor ten-
dencia a un peor prondstico en los SEE-AG. (69).

* Se han considerado factores pronésticos del SEE-AG el
estadio, el tamano tumoral, el indice mitético, la necrosis
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tumoral, los margenes quirurgicos libres y la morcela-
cion.

* Los tumores que presentaron reordenamientos en
YWHAE-FAM22 constituyeron un grupo definido que
se asoci6 a una morfologia de alto grado y a un com-
portamiento clinico mas agresivo, en comparacién con
aquellos que los presentaron en JAZF1-ESS (86).

Sarcoma indiferenciado

* Se han considerado factores prondésticos del Sl el esta-
dio, el indice mitético, la invasion vascular, los margenes
quirdrgicos libres y la morcelacion.

* La expresion de RE y/o RP se ha correlacionado con una
mejor supervivencia, mientras que el indice mitético >
11 por mm2 con una peor supervivencia.

* En un estudio retrospectivo de cohortes, los SEE-AG
y los SI mostraron resultados de supervivencia simila-
res. Después del andlisis multivariable se encontré que
el tipo histolégico, la edad, el estadio FIGO, la cirugia
optima, el indice mitético y la RT adyuvante se correla-
cionaron significativamente con la supervivencia (69).

Adenosarcoma uterino

* La mayoria de las pacientes con AS uterino presentan
una enfermedad en estadio temprano y presentan un
prondstico més favorable que otros sarcomas.

¢ Ademés del estadio mas avanzado, la invasion miome-
trial, el grado histolégico alto y el crecimiento sarcoma-
toso excesivo son factores de peor prondstico en los AS
uterinos (87,88).

8. SEGUIMIENTO

Se recomienda un seguimiento minimo de 10 afios en
la mayoria de los tipos de sarcoma. La mayor parte de
las recurrencias de los sarcomas ocurre durante los tres
primeros afios después del tratamiento y aunque su detec-
cion precoz no esta claro que influya en la supervivencia
global, la tendencia es a investigar la aparicion precoz de la
mismas. La recidiva pulmonar es lo mas comun. Se deben
hacer esfuerzos para descartarlas, recordando que las lesio-
nes tempranas tienden a ser asintomaticas pero resecables
(18).

Un buen método de sospecha de recurrencia es el examen
fisico que ha de incluir en todos los casos una exploracién
ginecoldgica con especuloscopia y tacto vagino-rectal. La
exploracion fisica tiene por si misma una tasa de deteccion
del 35 al 68% de las recidivas. Una entrevista minuciosa
orientada a la identificacién de nuevos sintomas: dolor abdo-
minal, dolor pélvico, pérdida de peso y sangrado incrementa
sustancialmente la sensibilidad para sospecha de recidiva.
Entre el 40 y el 83% de las pacientes refieren aparicion de
nuevos sintomas de manera previa al diagnéstico clinico de
recurrencia. Es por ese motivo que es importante educar
a las pacientes para que sepan identificar dichos signos/
sintomas de alarma (18,68).

En cualquier periodo del seguimiento la presencia de
sintomatologia llevara a la solicitud de las pruebas comple-



mentarias que se consideren necesarias: Rx térax, TC téra-
co- abdémino-pélvico vs. RM y/o PET segln disponibilidad
y criterio médico (18,68).

Las pacientes con sarcoma de bajo grado pueden seguir-
se cada 4-6 meses durante los primeros 3-5 afios, y luego
anualmente. Los tumores de alto grado pueden ser seguidos
cada 3-4 meses durante los primeros 2-3 afios, dos veces
al afio durante los préximos 2-3 afios, y luego anualmente
(18,68) (Tabla 13).

Tabla 13.
Recomendaciones de seguimiento de los sarcomas uterinos

< 2 ahos | 2-5afios | > 5 afos
Anamnesis/clinica 3 meses 6 meses Anual
Exploracion fisica 3 meses 6 meses Anual
Rx torax/TC torax 6 meses Anual
TC abdominal-pélvico 6 meses Anual
RM/PET Sospecha recidiva

No se dispone de estudios sobre la posibilidad de utilizar
tratamiento hormonal de reemplazo en pacientes supervivien-
tes de sarcomas uterinos. Un porcentaje elevado de sarcomas
uterinos son hormonodependientes vy, por lo tanto, se deben
realizar pruebas de receptores de estrégeno y progesterona
para guiar las decisiones sobre si se debe utilizar terapia
hormonal menopausica o estrategias no hormonales (89).
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Se recomienda seguimiento de las pacientes tratadas de un
sarcoma uterino. Nivel de evidencia : bajo. Grado de
recomendacién: fuerte.
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9. TRATAMIENTO DE LAS RECIDIVAS

En funcién del tipo histolégico las recidivas se presentan
con mayor frecuencia en unas localizaciones que en otras.

9.1. LEIOMIOSARCOMA

Los LMS son tumores agresivos con tasas de recurren-
cia que pueden alcanzar el 70% aun en estadios | y Il.
Dichas recurrencias con frecuencia aparecen a distancia,
principalmente a nivel de abdomen superior y pulmones
(40%) y menos frecuentemente en pelvis (13%) (90-93).
El prondstico de las pacientes con diseminacion fuera de la
pelvis es muy malo.

9.2. SARCOMA DE ESTROMA ENDOMETRIAL

En el caso de pacientes con sarcoma del estroma endo-
metrial el porcentaje de recidivas varia entre el 30 y el 50%,
siendo generalmente las recaidas locales y en muchos casos
tardias (94).
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— SEE-BG: tumores de evolucién indolente con pronds-
tico favorable. Recurrencias tardias aun en estadios |,
por lo que se requiere seguimiento a largo plazo. El
30% desarrollan recurrencias en la pelvis y abdomen y
menos frecuentemente en pulmones y vagina (94). Son
muy hormonodependientes y se ha visto que aumentan
los casos de recidiva si se preservan los ovarios en el
tratamiento quirdrgico inicial, aunque no parece influir
en la supervivencia (45).

— SEE-AG: recurrencias frecuentes antes del afio. El tra-
tamiento de las mismas debe ser agresivo con una
combinacién de RT y QT. La mayoria son receptores
hormonales negativos (86).

— Sl: tumores muy agresivos con una esperanza de vida
de 2 afios (95).

9.3. ADENOSARCOMA

Tumores de crecimiento lento y evolucién mas benigna
en el que las recurrencias estan compuestas exclusivamen-
te por elementos mesenquimales. Las recaidas suelen ser
locales y solo aparece metéstasis a distancia en el 5% de
los casos (96-99).

En el caso de la recurrencias, las posibilidades de tra-
tamiento estaran en funcién tanto de la localizacion de la
recidiva (local o metastasica) como del tratamiento previo
recibido (Figs. 6y 7).

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Se recomienda la reseccién quirirgica para el manejo de la
recidiva local u oligometdstasis. Nivel de evidencia: bajo.
Grado de recomendacion: fuerte.
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9.4. MANEJO MULTIDISCIPLINAR DE LA
OLIGOMETASTASIS DEL SARCOMA

Aunque la mayoria de las pacientes con sarcomas uterinos
presentan enfermedad localizada, algunas de ellas desarro-
llaran enfermedad metastasica (100).

En 1995, los doctores Hellman y Weichselbaum descri-
bieron el término oligometastasis como una situacion inter-
media entre la enfermedad localizada y la metastéasica, refi-
riendose a pacientes que presentan unas pocas metastasis
de tumor maligno en 1 o 2 érganos que potencialmente
pueden ser curadas (101).

Aunque el lugar principal de metastasis sean los pulmo-
nes, puede aparecer metastasis en otras localizaciones. Las
recomendaciones aqui descritas son principalmente para
metastasis pulmonares, pero pueden ser aplicadas al res-
cate de metastasis en otras localizaciones (101).

La metastasectomia pulmonar es posible en més del 30%
de los casos, resultando en un aumento no despreciable de
la supervivencia a largo plazo. Los factores prondésticos que
mas influyen en este aumento de la supervivencia después
de la resecciéon de las oligometastasis son (102):

* Capacidad del equipo multidisciplinar de conseguir

reseccion completa.

* Numero de noédulos (< 3).

* Intervalo libre de enfermedad (> 12-18 meses).



* Tumores pequefios (< 2 cm).
* Bajo grado histolégico.

Seleccion de pacientes

Es obligatoria la confirmacion histolégica de la metéstasis
antes de cualquier tipo de abordaje.

Los principios generales para la seleccion de pacientes
para metastasectomia incluyen los siguientes:

* Reseccién completa posible.

» Enfermedad extratordcica limitada y resecable.

* Ausencia de metastasis multiviscerales.

e Tumor primario controlado/controlable.

e Paciente no fragil.
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Técnicas

El manejo multidisciplinar de las oligometastasis por sar-
coma parece el mas apropiado, pudiendo aplicarse técnicas
de cirugia, radiologfa intervencionista, RT y QT:

* En pacientes donde la reseccién completa es posible la
reseccion quirdrgica permanece siendo el estandar en
pacientes bien seleccionadas.

* Las técnicas de radiologia intervencionista como la
ablacion por radiofrecuencia o la quimioembolizacion
ofrecen buen control local como alternativa a la cirugia
(102).

* La RT puede producir control local no invasivo en
pacientes no quirdrgicas o puede emplearse como tera-
pia adyuvante (RT externa, braquiterapia o RT intraope-

| 1.- RT PREVIA |

Exploracién /Reseccién quirdrgica
+/- Radioterapia intraoperatoria
+/- Quimioterapia sistémica

—! Quimioterapia (LMS, SEE-AG, Sl) |

—| Hormonoterapia (SEE-BG) |

_| Reirradiacion (individualizar) |

RECIDIVA LOCAL PELVICA

T

| +/- Braquiterapia

| 2-NORT PREVIA |

Exploracidn /Reseccién quirdrgica Si tumor
+/- Radioterapia intraoperatoria residual/margenes
+/- Quimioterapia sistémica afectos:

RT externa +/-
Braquiterapia +/-
Quimioterapia

Radioterapia Externa

+/- Quimioterapia sistémica

Figura 6. Algoritmo de tratamiento de las recidivas locales.

| 1.- Oligometadstasis |

RESECABLE / \

METASTASIS A DISTANCIA

NO RESECABLE

| 2.Metastasis multiples

+/-QT sistémica ( LMS, SEE-AG, Sl)
+/-Hormonoterapia ( SEE-BG)

—— Exploracién /Reseccién quirdrgica —| Quimioterapia

y/o tratamiento local
( RT o tratamiento ablativo)

QT +/- RT paliativa
Hormonoterapia(SEE-BG)

Tratamiento ablativo
Radiofrecuencia/RT esterotéxica
1 +/-QT sistémica ( LMS, SEE-AG, SI)

(6}
\ Cuidados paliativos

+/- Cirugia de rescate
(Si respuesta a QT)

+/-Hormonoterapia ( SEE-BG)

—|Hormonoterapia(SEE-BG) |

J Radioterapia posoperatoria |

Figura 7. Algoritmo de tratamiento de las recidivas a distancia.



ratoria) en pacientes sometidas a rescate quirdrgico de
la metastasis (103,104).

* La QT ofrece resultados pobres en la recidiva del sarco-
ma aunque puede ser de gran utilidad como paliacion
(104,105).
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Se recomienda un manejo multidisciplinar de la oligometdsta-
sis del sarcoma uterino. Nivel de evidencia: bajo. Grado
de recomendacion: fuerte.
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10. ABREVIATURAS

— AS: adenosarcoma

— Ca 125: antigeno carbohidrato125

— FIGO: Federacioén Internacional de Ginecélogos y Obs-
tetras

— LDH-3: lactato deshidrogenasa

— LMS: leiomiosarcoma

— IHQ : inmunohistoquimica

— OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

— RM: resonancia magnética

— TC: tomografia computerizada

— PEComa: tumor de células epitelioides perivasculares

— PET: tomografia por emisién de positrones

— PCR: reaccion en cadena de la polimerasa

— MUSA: morphological uterus sonografic assessment

— QT: quimioterapia

— RT: radioterapia

— RE: receptores de estrégenos

— RP: receptores de progesterona

— SEE-AG: sarcoma del estroma endometrial de alto grado

— SEE-BG: sarcoma del estroma endometrial de bajo grado

— Sl: sarcoma indiferenciado

— SU: sarcoma uterino
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12. ANEXOS

Tabla A.
Caracteristicas histopatoldgicas de otras neoplasias mesenquimales uterinas

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DE OTRAS NEOPLASIAS MESENQUIMALES UTERINAS MENOS FRECUENTES

Tipo de tumor Caracteristicas histopatologicas

* Tumor del musculo liso miometrial, cuyos criterios diagnésticos exceden los del leiomioma, pero que
son insuficientes para los del leiomiosarcoma uterino. Diagndstico excepcional, solo si no es posible
distinguir claramente entre ambas entidades.

* Criterios:
Tumor muscular liso de o Atipia nuclear focal/multifocal/difusa, con 6-9 mitosis/10 campos de gran aumento y ausencia de
potencial maligno incierto necrosis.
del cuerpo uterino o Necrosis tumoral inequivoca de origen incierto.

o Ausencia de atipia citolégica y necrosis tumoral, con > 15 mitosis/10 campos de gran aumento.
o Atipia nuclear difusa y recuentos mitéticos inciertos por cariorrexis.
* Tasas de recurrencia del 7-28%, como el tumor inicial o, mas infrecuentemente, como un
leiomiosarcoma uterino.

* Nédulo bien circunscrito compuesto por células del estroma endometrial.

* Criterios:

o Lenglietas celulares simulando infiltracion, de < 3 mm e invasién vascular ausente.

* Generalmente, el diagndstico definitivo solo puede realizarse en muestra de histerectomia, porque
se requiere una evaluacién completa del borde del tumor para excluir un sarcoma del estroma
endometrial de bajo grado.

* Se puede considerar un enfoque conservador si se desea preservacion de fertilidad.

Noédulo del estroma
endometrial

* Neoplasia mesenquimal uterina primaria compuesto por células epitelioides perivasculares que
expresan marcadores melanociticos y musculares lisos.
* Puede ser benigna o maligna.
* Criterios malignidad:
o 3 de 5 criterios: > 5 cm, alto grado nuclear, recuento mitético > 1 mitosis/50 mm?, necrosis
tumoral, invasién vascular.

PEComa

Tabla B.
Caracteristicas inmunohistoquimicas y moleculares de otras neoplasias mesenquimales uterinas

CARACTERISTICAS IHQ Y MOLECULARES DE OTRAS NEOPLASIAS MESENQUIMALES UTERINAS PRIMARIAS MENOS FRECUENTES

Tipo de tumor Caracteristicas histopatologicas Caracteristicas moleculares

* Genbmicamente heterogéneos.

Tumor muscular liso de + Mutaciones MED12 (10%).
potencial maligno incierto | * PHH3 para recuento mitético * Pérdida expresion ATRX o DAXX, indice genémico
del cuerpo uterino > 35, ganancia cromosémica. 5p y 17p y pérdida

CM 3, factores de mal pronéstico.

« RE, RP, CD10 +++ (difuso)

* SMA + (difuso
(difuso) * Translocaciones 50-65% de casos: JAZF1 - SUZ12

. « Caldesmén + ((dif focal
i | - Desmin, /- (g o foo (B0%), JAZF1 - PHF1 (6%), EPC1 - PHET (4%),
' MEAF6 - PHF1 (3%), MBTD1 - CXORF67 (2%).
* Ciclina D1, BCOR +/— (focal <10%) (3%) (2%)
* Ki67 < 5%

* HMB45 ++, Melanina-A, MiTF, desmina, * Mutaciones TSC1/TSC2.

PEComa caldesmon, catepsina-K, C-KIT ++ ¢ Cambios TFE3 o RAD51B.




