Editorial

Tumores uterinos con componente sarcomatoso. Pasado, presente
y futuro

Los resultados obtenidos a lo largo de la historia en los estudios clinicos de los sarcomas uterinos no hat
permitido al profesional obtener la impresién de claridad en cuanto a su evolucion y el mejor tratamiento. A lo
largo de décadas, estos tumores de evolucion agresiva han estado rodeados de una atmosfera de incertiduml
y el tnico consenso que se ha conseguido entre los autores es sobre su mal prondstico y que el tratamiento
eleccion es el quirdrgico. Los problemas en la gran dificultad en obtener informacién al respecto de estas neo:
plasias residen basicamente en los siguientes hechos:

1. Son un grupo de tumores que presentan una alta heterogeneidad histoldgisatumores uterinos con
patrén sarcomatoso son un grupo heterogéneo de neoplasias constituidas por diferentes tipos histol6gicos, c:
da uno de ellos con diferente comportamiento, evolucion y pronéstico. El nombre mas frecuentemente utiliza-
do para clasificar estas neoplasias es el de “sarcomas uterinos” y en la actualidad debiera ser sustituido pc
“tumores uterinos con componente sarcomatoso”. Esto ultimo es debido a que entre ellos se incluyen a los tu:
mores gque constan de dos componentes, uno epitelial y otro mesenquimal (carcinosarcomas, adenosarcomas
carcinofibromas), y los tumores de estirpe puramente mesenquimal como son los tumores mixtos de la estro
ma endometrial y del musculo liso, los sarcomas uterinos indiferenciados, los leiomiosarcomas y los sarcomas
del estroma endometrtalLos mas frecuentes de todos son los carcinosarcomas (50%), seguidos de leiomio-
sarcomas (30%), sarcomas del estroma endometrial (10%) y adenosarcomas (8%), siendo el resto de varied:
des histoldgicas una verdadera rateBa modo reciente se considera a los carcinosarcomas como una varian-
te agresiva del adenocarcinoma de endometrio con diferenciacién sarcomatosa aberrante. Esto ultimo ha lleve
do a algunos autores a considerarlos, en el momento de efectuar estudios con farmacos quimioterapicos, del
tro del grupo de los adenocarcinomas de endometrio con mal prondstico en vez de situarlos en los de los sal
comas; sin embargo, esta Ultima actitud todavia no esta del todo consensuada dado que el pronéstico y la evt
lucién de los carcinosarcomas en algunos estudios es peor al del adenocarcinoma de células claras o al sero
papilaf. Otro tema que ha sido debatido en los carcinosarcomas es si el tipo heterélogo tiene peor evolucién
gue el homélogo, considerandose en la actualidad que lo que tiene importancia es el tipo de componente epite
lial que lo constituye

Tradicionalmente, todos los tipos histol6gicos de los tumores uterinos con componente sarcomatoso han si
do casi siempre analizados en las series de modo conjunto y se han mezclado en los estudios grupos de me;
evolucion con grupos de mejor pronostico y ademas en un mismo estudio se han incluido grupos con compor-
tamiento diferente: mientras que los carcinosarcomas tienden a producir metastasis ganglionares, los leiomio
sarcomas las producen con mayor frecuencia a distancia; en el caso de los carcinosarcomas, leiomiosarcoma
sarcomas del estroma endometrial de alto grado y adenocarcinomas de alto grado, los resultados en cuanto
supervivencia son similares; mientras que en el caso de los adenosarcomas y sarcomas del estroma endormr
trial de bajo grado la evolucién es muchisimo mas behigna

2. Tienen una muy baja incidenciaLos tumores uterinos con componente sarcomatoso suponen el 3-5%
de las neoplasias uterinas y su baja incidencia es la responsable de que la gran mayoria de las series de Ia li
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ratura tengan un nimero de pacientes inferior a 100-150. Muchas de estas series reflejan el estudio de los pa
cientes a lo largo de muchas décadas, habitualmente de una a cuatro, lo cual tiene toda una serie de implica
ciones. Una de ellas es que en el proceso diagnostico y terapéutico han intervenido diferentes profesionales
con diferentes criterios y han habido evoluciones en las técnicas de tratamiento muchas veces relevantes; as
pues, las clasificaciones histolégicas han cambiado a lo largo de los afios y en la mayoria de las series no que
da reflejado que se haya realizado revisién de las laminillas por un mismo patoélogo para su publicacién. Para
complicar mas la situacion en muchas series no queda bien expuesto el tipo de cirugia que realizan las pacien:
tes ni los criterios que se han seguido para efectuar los tratamientos complerhéntarios

Si tenemos en cuenta lo anteriormente expuesto, conjuntamente con todas las connotaciones derivadas de s
gran heterogeneidad histoldgica, es facil comprender la dificultad en llegar a conclusiones claras, lo que toda-
via se ve agravado por los hechos que se exponen a continuacion.

3. Tienen mal pronésticoSu agresividad se manifiesta por el hecho de que se les ha considerado responsa-
bles del 26% de las muertes por cancer de Utero a pesar de que al igual que en el cancer de endometrio la me
yoria se diagnostican en estadios tempranos. Estos tumores se caracterizan porque aproximadamente la tercel
parte recidivan localmente, momento en el que con frecuencia daran lugar a metastasis a distancia, y aproxi-
madamente la tercera parte presentaran metastasis a distancia en el curso del primer afio. La alta incidencia d
metastasis a distancia ha llevado a diferentes autores a considerar a los tumores uterinos con componente sa
comatoso como una enfermedad diseminada en el momento del diagnéstico y por lo tanto se les ha considera:
do tributarios de quimioterapia adyuvante. La atribucién de esta mala evolucion es asi a pesar de que la mayo-
ria de las pacientes se diagnostican en estadios tempranos y en éstos sus valores de supervivencia oscilan ¢
funcion de las series entre el 50 y el 70% a los 5 afios; sin embargo, en los estadios avanzados el impacto en |;
supervivencia es mucho mas drastico, oscilando las cifras de supervivencia a los 5 afios entre el 0 y el 30%. Al
analizar las series se puede apreciar en los gréaficos de supervivencia que las pacientes que sobreviven los -
primeros afos con frecuencia se convierten en largas supervivientes, 1o que hace pensar que hay unos determ
nados factores prondsticos, expuestos mas adelante, que pueden ser responsables de este compa@rtamiento
Variaciones en supervivencias en los diferentes estudios para estadios tempranos de un 20% y para avanzadc
de un 30% nos hace llegar a la misma hipétesis, ademas de considerar que pueden haber existido diferencia
en los tratamientos efectuados.

4. Tratamiento quirargico.El tipo de cirugia a efectuar es un tema en ocasiones controvertido y esto afecta
principalmente a dos aspectos: el estudio ganglionar y la omentectomia.

Ademas de que en muchos de los estudios de la literatura los tratamientos no han sido homogéneos, in-
cluso en una misma serie, con frecuencia ha sucedido lo mismo que en el adenocarcinoma de endometrio:
en muchos centros no se efectuaba el estudio ganglionar pélvico y mucho menos el para-aortico; al igual
gue en el cancer de endometrio, muchas pacientes tienen edades superiores a los 60 afios, presentan obe:
dad o enfermedades asociadas que incrementaban mucho el riesgo quirdrgico al incrementar los tiempos
operatorios por el estudio ganglionar y ademas de que el diagndéstico de sarcoma puede ser un hallazgo ca
sual después de una histerectomia por otros procesos diferentes al cancer. En el caAncer de endometrio, se f
considerado, desde hace muchos afios, que el resultado en cuanto a supervivencia no se modificaba si la pe
ciente efectuaba una histerectomia total con doble anexectomia seguida de radioterapia, y el resultado es
gue muchos centros no llevaban a cabo el estudio ganglionar. Sin embargo, este estudio ganglionar es espe
cialmente importante en los carcinosarcomas, ya que presentan en el momento del diagndstico una inciden-
cia de metastasis ganglionares pélvicas de hasta el 45%. Como consecuencia de esta infraestadificacion, lo:
pobres resultados en cuanto a supervivencia de algunas series pueden verse justificados al estar incluidos
estadios Il en el grupo de los estadios | y Il. En el caso de los leiomiosarcomas, la incidencia de afectacion
ganglionar es mucho menor (11%-13%n la actualidad hay autores que, en estas pacientes que son mas
jévenes, solamente efectian la linfadenectomia si en el acto quirdrgico constatan adenopatias de morfologia
patoldgica y ademas en estas pacientes, por el mismo motivo, realizan la preservacioh Bviterae-
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mente, aunque es una actitud terapéutica interesante, no reline en la actualidad los criterios de medicina b:
sada en la evidencia.

En unos pocos estudios se ha referido para el tipo histoldgico carcinosarcoma una incidencia de metéstasi
peritoneales en el momento de la cirugia del®2@xnque los carcinosarcomas tienden a evolucionar produ-
ciendo diseminacion peritoneal, la gran mayoria de los autores no refieren haber efectuado este andlisis ni est
tratamiento en sus pacientes a pesar de que el posible riesgo de infraestadificacion descrito es alto.

5. Insuficiente informacion en los factores de prondésticsi bien a lo largo de los dltimos 40 afios se han
estudiado los diferentes factores de pronéstico anatomopatolégicos, el gran problema en la evaluacion de s
importancia reside, ademas de todo lo anteriormente expuesto, en el hecho de que no todos los autores he
evaluado la importancia de todos ellos. La mayoria de los autores han estudiado de uno a tres y en funcion d
ello han publicado sus conclusiones. En la actualidad se consideran como factores de prondstico en esta enfe
medad el estadio, la invasion miometrial, el indice mitético, el grado de diferenciacion, el tamafio tumoral, la
invasion vasculolinfatica y la necrosis tumoral. De todos estos factores de prondéstico el mas importante es e
estadio, y su peso es tan relevante que impide ver la influencia del resto de factores en las diferentes series; t
niendo en cuenta este dato, el estudio de los factores de prondstico estratificando a las pacientes por estadi
debiera ser la actitud mas adecddda

Independientemente del estadio, de todos los factores de prondstico los mas considerados por la mayoria @
los autores son la invasién miometrial y el indice mitétfc&n la actualidad, si tenemos en cuenta que cada
tipo histolégico tiene un comportamiento diferente, el estudio de los factores de prondstico debiera realizarse
individualizando por tipo histologico y por estadio. El gran problema de la anterior premisa es la dificultad en
obtener series amplias en una Unica institucién, teniendo en cuenta la incidencia de los diferentes tipos histolo
gicos, a lo que se afiade el hecho de que puede haber una gran variabilidad en la distribucién de los factores ¢
pronéstico, lo cual no hace mas que agravar el obtener resultados fiables en los analisis.

Es de destacar, que los tumores uterinos con componente sarcomatoso, para un mismo estadio, present:
una mayor incidencia de estos factores de mal pronéstico que el cancer de endometrio, lo cual justifica su peo
evoluciort ° 12 Al ser estos factores de mal prondstico mas frecuentes en los estadios avanzados, podemos en
tender el por qué de su peor evolucion con supervivencias entre el 0% y el 30% en funcién de la serie y el tra-
tamiento.

En todo este contexto de falta de informacion lo suficientemente precisa, es comprensible que la determina-
cion del papel de los tratamientos complementarios se haya encontrado con un medio desértico, en el cual |
falta de estudios multicéntricos aleatorizados haya generado una atmésfera de incertidumbre a su alrededor
de impotencia en el profesional. Y solamente por el hecho de que ya conocemos el entorno de los tumores ute
rinos con patréon sarcomatoso podemos entender qué sucede en la evaluacién de la eficacia de la radioterapia
la quimioterapia.

a) Radioterapia.Mientras que hay autores que consideran la radioterapia efectiva, otros desestiman su pa-
pel. Las recomendaciones actuales del Nacional Cancer Institute para el tratamiento de los “sarcomas uteri
nos” en estadio I-lll consideran la asociacion de la radioterapia a la cirugia como una opcion de tratamiento,
como lo puede ser otra igualmente adecuada la quimioterapia complementaria, o bien la cirugia exclusiva. Re:
visando la literatura, la mayoria de los autores coinciden en el hecho de que la radioterapia es efectiva en in
crementar el control local, sin embargo son muchos menos los autores que consideran que condiciona incre
mentos en la supervivengia Su falta de repercusién en la supervivencia se atribuye al hecho de que la terce-
ra parte o mas de estas pacientes van a desarrollar metastasis a distancia. Es muy dificil desestimar la radiot
rapia en el contexto histérico de los tumores uterinos con patrén sarcomatoso, teniendo en cuenta que los cri
terios de seleccion de las pacientes para recibir radioterapia no han quedado reflejados en la literatura. Su falt
de eficacia puede ser el resultado de algo tan sencillo como una seleccion de las pacientes con factores de pe
prondstico para recibir irradiacion.

En una revision efectuada en el Hospital Clinic de Barcelona utilizando Medline desde 1966 y PubMed, se
seleccionaron 26 publicaciones entre 1966 y 2002, con el criterio de que éstas tuviesen mas de 50 paciente
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Entre todos estos estudios se juntaban 2528 pacientes, de las cuales el 44% habian efectuado radioterapia po
toperatoria. En el 70% de las publicaciones, la radioterapia se consideré beneficiosa por incrementar el control
local y en el 25% se indicaba un aumento de la superviVektiastudio de la EORTC 55874, el Unico estu-

dio aleatorizado que ha evaluado el papel de la radioterapia, no ha ofrecido los resultados esperados. En est
ensayo, pacientes con sarcomas uterinos estadio I-Il de alto grado, fueron aleatorizadas después de la cirugia
recibir o no radioterapia; se constatdé un aumento del control local en el tipo histoldgico carcinosarcoma sin
impacto en la supervivencia. Es de destacar que este estudio no tuvo en cuenta otros factores de prondstico di
ferentes al grado histolégico.

Mientras no se lleven acabo estudios bien disefiados, que tengan en cuenta los diferentes factores de pronos
tico, destinados a establecer de modo definitivo el papel de la radioterapia, su utilizacion dependera de las cre-
encias de cada uno de los profesionales, las cuales estan basadas en la experiencia de su propio centro. En
Hospital Clinic de Barcelona, y teniendo en cuenta nuestros resultados, se administra la radioterapia en los es-
tadios tempranos en todas las pacientes con factores de mal prondstico, y en todas las pacientes con estadic
avanzados.

b) Quimioterapia Si la evaluacion del papel de la radioterapia ha sido dificil, la evaluacion del papel de la
quimioterapia lo ha sido todavia méas, y muchas veces por el nimero de pacientes incluidas en las series publi-
cadas. Conocemos la tasa de respuesta y toxicidades de diferentes agentes quimioterdpicos en estos tumore
ya sea administrados exclusivamente o en asociaciones, e incluso o conocemos para casi cada tipo histol4gi-
co. Pero en la gran mayoria de las series no se obtienen incrementos en la supervivencia. Es de destacar qu
las pacientes que se incluyen en estos estudios, que habitualmente son fase Il y con poco nimero de paciente:
tienen tumores avanzados con gran masa tumoral por no ser resecables quirdrgicamente, 0 son sarcomas rec
divados localmente o diseminados a distancia. Es comprensible en estas situaciones y teniendo en cuenta la di
versidad en la carga tumoral y en las caracteristicas intrinsecas de comportamiento de cada tumor, que los in-
crementos en la supervivencia puedan no manifestarse. Se tienen que destacar tres estudios interesantes p
sus caracteristicas que analizan el papel de la quimioterapia. El estudio fase Il de Omutagncelseno
del GOG, mostr6é después de la aleatorizacion a recibir o no adriamicina (8 ciclos) en 156 pacientes con esta-
dios | y Il, que se conseguia disminuir la incidencia de metéstasis a distancia sin impacto en la supervivencia.
Un Meta-andlisis efectuado por Cochrane de 14 ensayos reuniendo 1568 pacientes mostrd que la quimiotera-
pia permitia aumentar la supervivencia libre de enfermedad, la supervivencia libre de recidiva local y la super-
vivencia libre de metastasis pero sin impacto en la superviverRecientemente, se ha publicado una revi-
sion sistematica de la literatura por el grupo de Ontario participante en el Programa Basado en la Evidencia.
Los autores concluyen después de su exhaustivo andlisis diciendo que: el nUmero de ensayos bien diseflado
es insuficiente, asi como lo es el numero de estudios aleatorizados amplios, que en general en los estudios ne
se establecen diferencias entre los diferentes tipos histoldgicos, los resultados que se obtienen permiten gene
rar hipotesis pero no conclusiones, las pacientes con enfermedad avanzada y con sintomas pueden beneficiars
de la quimioterapia, se consideran opciones razonables el uso de ifosfamida y cis-platino en el tipo histolégico
carcinosarcoma mientras que la gencitabina con docetaxel se puede aceptar como esquema de segunda line
en los leiomiosarcomas y no hay ninguna evidencia para la quimioterapia en los sarcomas del estroma endo-
metrial®.

Aparte de lo ya mencionado, hay otra consideracion a hacer acerca de estos tratamientos, y es que teniend
en cuenta los resultados que se obtienen en los estudios fase Il en las pacientes avanzadas, con recidiva y dis
minadas a distancia, y las toxicidades reflejadas en ellos, debiéramos plantearnos afiadir en estos ensayos est
dios de la calidad de vida de las pacientes.

En el actual escrito he querido reflejar las condiciones del pasado que nos han llevado al presente que vivi-
mos en los tumores uterinos con componente sarcomatoso. De este pasado debiéramos llegar a conclusion d
gue nuestro presente debe de ser mejor para que estas pacientes con estos tumores tan especiales puedan te
un futuro mas coherente en el abordaje terapéutico. Para este cercano mafiana se estan efectuado estudios
marcadores biologicos considerando sus implicaciones terapéuticas (CD10, p53, ¢c-KIT, Cox-2, HER-2/neu,
receptores de estrogenos y progesterona). Si bien estos estudios son prometedores y necesarios, hasta ahora
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se ha descrito ninguna traduccion clinica relevante; ademas, conseguir esto Ultimo probablemente va a reque
rir, teniendo en cuenta las caracteristicas de los tumores uterinos con componente sarcomatoso, de series re
mente muy amplias y por lo tanto de muchos afios. Actualmente, son de destacar los resultados que se pued
obtener, de entre varios ensayos actualmente en curso, los siguientes: el SARC-GYN 1 es un estudio multicén
trico francés que aleatoriza las pacientes con tumores uterinos con patrén sarcomatoso en estadio | y Il a rec
bir radioterapia vs adriamicina, cis-platino e ifosfamida seguida de radioterapia; el estudio fase Il del GOG-
150 en carcinosarcomas estadios I- IV con cirugia Optima aleatoriza a las pacientes a recibir después de la ¢
rugia cisplatino con ifosfamida vs irradiacién abdominal total; y el estudio fase Il NTC 00231842 en carcino-
sarcomas en el cudl las pacientes después de recibir cis-platino e ifosfamida reciben radioterapia y posterior
mente nuevamente el mismo esquema de quimioterapia. Es de destacar que en todos estos estudios se consi
ra el papel de la radioterapia en el tratamiento. Probablemente, si se obtienen resultados positivos, el siguient
paso sera considerar la concomitancia de quimioterapia y radioterapia al igual que en otras localizaciones tu
morales.

Los tumores uterinos con componente sarcomatoso han sido siempre un reto para el oncélogo y establece
la actitud a seguir en estas pacientes requiere de estudios multicéntricos bien disefiados, que tienen que con:
derar sobre todo en los tumores avanzados la calidad de vida de las pacientes y la relacion coste-beneficio c
los tratamientos. Es indispensable la obtencion de informacion en cuanto a factores de prondstico y la eficacic
de los diferentes tratamientos complementarios, y asi de este modo establecer el abordaje terapéutico adecu
do de estas pacientes para mejorar los resultados, obtener la mejor calidad de vida y siempre en el contexto ¢
una medicina basada en la evidencia.

Dra. Angels Rovirosa
Editora Asociada Revista Oncologia

Consultor, Servicio de Oncologia Radioterapica

Hospital Clinic, IDIBAPS
Barcelona (Espafa)
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