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RESUMEN

Introduccion: Los carcinosarcomas uterinos son neoplasias bifasicas, muy agresivas y
poco frecuentes. Representan menos del 5 % de los canceres endometriales, con elevada
letalidad.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinico patoldgicas, manejo terapéutico y
supervivencia de carcinosarcoma uterino.

Metodos: Se realizo un estudio descriptivo retrospectivo en 40 pacientes con diagnéstico
de carcinosarcoma uterino, atendidos en el Instituto Nacional de Oncologia y
Radiobiologia entre 2009 — 2016. Para el analisis estadistico se utilizaron medidas
cualitativas y cuantitativas, pruebas de hipdtesis y analisis de supervivencia con el
método estadistico de Kaplan-Meier y la prueba de Long Rank para comparar la
supervivencia por estratos.

Resultados: La edad promedio de las pacientes fue 69,7 afios. La hipertension (65,0 %),
diabetes mellitus (37,5 %) y aumento del indice de peso corporal (52,5 %) fueron los
antecedentes mas frecuentes. El sangramiento postmenopausico, el aumento del tamarfio
uterino y presencia de pdlipo cervical fueron los hallazgos mas comunes. 62,5 % de las
pacientes presentd enfermedad avanzada. La terapia multimodal fue la mas empleada. La
recurrencia ocurrio en 66,6 % de las pacientes. La tasa de supervivencia global al afio y 3
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afios fue de 47,5 % y 11,7 % respectivamente. La supervivencia global libre de
enfermedad a los 3 afios fue 33,2 %.

Conclusiones: El carcinosarcoma uterino es una enfermedad rara y muy agresiva,
diagnosticada en estadios avanzados con un alto indice de recurrencia y mortalidad, por
lo que se hacen necesarios el diagndstico precoz, el estadiamiento clinico vy
postquirurgico y el uso de terapias combinadas tanto para estadios tempranos como
tardios.

Palabras clave: carcinosarcoma uterino; tumor mulleriano mixto maligno del Utero;

cirugia; recurrencia tumoral; supervivencia.

ABSTRACT

Introduction: Uterine carcinosarcomas are biphasic neoplasms, very aggressive and rare.
They represent less than 5% of endometrial cancers, with high lethality.

Objective: To describe the clinical-pathological characteristics, therapeutic management
and survival of uterine carcinosarcoma.
Methods: A retrospective descriptive study was carried out in 40 patients with a
diagnosis of uterine carcinosarcoma, treated at the National Institute of Oncology and
Radiobiology from 2009 to 2016. Qualitative and quantitative measures, hypothesis tests
and survival analysis were used for statistical analysis, Kaplan-Meier statistical method
and Long Rank test to compare survival by strata.

Results: The average age of the patients was 69.7 years. Hypertension (65.0%), diabetes
mellitus (37.5%), and increased body weight index (52.5%) were the most frequent
antecedents. Postmenopausal bleeding, increased uterine size, and the presence of a
cervical polyp were the most common findings. 62.5% of the patients had advanced
disease. Multimodal therapy was the most widely used. Recurrence arose in 66.6% of the
patients. The overall survival rate at 1 year and 3 years was 47.5% and 11.7%,
respectively. The overall disease-free survival at 3 years was 33.2%.

Conclusions: Uterine carcinosarcoma is a rare and very aggressive disease, diagnosed in
advanced stages with high rate of recurrence and mortality, which is why early diagnosis,
clinical and postoperative staging and the use of combined therapies for both stages are
necessary. early and late.

Keywords: uterine carcinosarcoma; malignant mixed Maullerian tumor of the uterus;

surgery; tumor recurrence; survival.
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Introduccion

Los carcinosarcomas constituyen una de las variedades del cancer de endometrio y
a la vez es la neoplasia del tracto ginecolégico mas frecuente en paises
desarrollados. Se reporta una tendencia al aumento de la incidencia de todas sus
histologias, incluso de las menos frecuentes. Es la séptima neoplasia en frecuencia
a nivel mundial y se reportan 320 mil casos nuevos al afio, lo que constituye 2,1 %
de las muertas por cancer en la mujer.®

En Cuba, el cancer de Utero ocupa el sexto lugar en la tabla de incidencias de los
tumores malignos desde el afio 2004. Se registran aproximadamente 700 casos
nuevos por afo. En el afio 2017, se establece como cuarta causa de mortalidad por
cancer en el sexo femenino (tasa ajustada: 55, 4 x 100 000). En general, es el
cancer ginecologico de mayor incidencia y mortalidad en el pais.®

Los carcinosarcomas (CSU) o también llamados tumores miullerianos mixtos
malignos del Utero son tumores bifasicos compuestos de elementos mesenquimales
y epiteliales de posible origen monoclonal.®® Son tumores raros, constituyen
menos del 5 % de los tumores malignos uterinos, altamente agresivos, con una
supervivencia a los cinco afios menor al 40 %; y responsables de aproximadamente
16,4 % de las muertes por malignidad uterina.® Se reporta una incidencia de 2 por
cada 100 mil mujeres al afio.®

Histoldégicamente estdn compuestos por elementos epiteliales y estromales, ambos
componentes malignos. El primer componente epitelial puede ser de variedad
seroso, endometriode, celulas claras, células escamosas o0 carcinoma
indiferenciado. EI componente sarcomatoso puede ser homologo o heterdlogo. El
més frecuente dentro de este componente es la variedad estromal, seguido por el
leiomiosarcoma.(®

Fue reconocido por primera vez en 1852, como tumor Milleriano llamado
“enchondroma.””) Desde entonces, fue considerado como sarcomatoso y en

consecuencia, los ensayos clinicos y avances en los protocolos de tratamiento se
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adecuaban a las Guias de Practicas Clinicas establecidas para dicha histologia. La
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) mantuvo los
mismos criterios quirdrgicos para el estadio de los carcinomas y los sarcomas
uterinos hasta el afio 2009. En ese afio se decidid hacer un estadiamiento Unico
para los sarcomas uterinos, en el que fue excluido el carcinosarcoma en virtud de
su biologia molecular y respuesta terapéutica. Actualmente, es reconocido el
componente carcinomatoso como el factor primario que determina la agresividad
del tumor, por lo cual se le considera un carcinoma de alto grado con
diferenciacion sarcomatosa.®

El carcinosarcoma uterino se presenta, por lo general, en pacientes de edad
avanzada (60-70 afios) y postmenopausicas. Se han identificado como principales
factores de riesgo: el uso de tamoxifeno, la nuliparidad, la obesidad y las
enfermedades crénicas no trasmisibles como la hipertension arterial (HTA) y la
diabetes mellitus. La historia de radioterapia pélvica, ha sido igualmente, otro de
los factores de riesgos asociados. La enfermedad por lo general presenta como
primeros sintomas el sangramiento vaginal, dolor abdominal, y/o masa pélvica.®
El manejo 6ptimo de la enfermedad aun es incierto. Segin las guias NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) se debe realizar estadiamiento
quirdrgico comprehensivo, que incluye histerectomia total, salpingooforectomia
bilateral, linfadenectomia pélvica y paraaortica, citologia peritoneal, omentectomia
y biopsias peritoneales. Para las pacientes con enfermedad extrauterina limitada al
peritoneo, se recomienda citoreduccién quirdrgica. Después del tratamiento
quirdrgico, existe elevado riesgo de recurrencia local y a distancia, por lo que se
indica tratamiento adyuvante con radioterapia y quimioterapia 0 quimo-
radioterapia,® sin embargo, la supervivencia sigue siendo baja, se estima una
mediana de supervivencia a los cinco afios entre 16-40 meses.(? La edad avanzada
y las enfermedades frecuentes asociadas que arrastran estas pacientes pueden
influir de manera significativa en la baja sobrevida.

Actualmente, la poblacion cubana es una poblacion envejecida con tendencia
ascendente. El indice de envejecimiento en la poblacién femenina ascendi6 al 20,1
% en el afo 2017, lo cual incrementa el riesgo de padecer y morir por
adenocarcinoma de endometrio.®

El Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR), centro de referencia

en Cuba, es la entidad en la que se concentra el diagndstico y tratamiento de mas
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del 20 % de los pacientes con cancer del pais. En un periodo de ocho afios (2009 —
2016), fueron diagnosticadas anualmente 116 mujeres con cancer de endometrio, y
de ellas, el 3,4 % con carcinosarcoma (estadisticas registradas en el INOR). Este
centro ha sido reconocido por su historia y experiencia acumulada en tratamiento
del cancer ginecoldgico, y en particular, la localizacion referida.

Por la evidencia presentada y teniendo en cuenta las escasas investigaciones en el
contexto nacional sobre el tema, se efectud el presente estudio, con el objetivo de
describir las caracteristicas clinico patolégicas, manejo terapéutico vy
supervivencia del carcinosarcoma uterino en el Instituto Nacional de Oncologia y

Radiobiologia en la Habana, Cuba durante el periodo de estudio.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo en pacientes con diagndstico
primario de carcinosarcoma uterino, atendidas en el servicio de Ginecologia
Oncoldgica del INOR, La Habana, Cuba, durante el periodo 2009 — 2016. Fueron
identificadas un total de 49 pacientes con carcinosarcoma uterino, segun fuentes

del Departamento de Anatomia Patoldgica.

Criterios de inclusion:
-Pacientes con diagndstico histolégico de carcinosarcoma uterino,
tratamiento oncoespecifico iniciado y concluido en la institucion.

Informacion del paciente disponible en expediente clinico.

Criterios de exclusion:
-Pacientes con carcinosarcoma primario en otras localizaciones y/o aquellos
que recibieron tratamiento oncoldgico previo en otro centro.
-Pacientes en los cuales no fue posible el seguimiento por omision de datos

en los expedientes clinicos.

Fue recolectada informacion sobre datos clinicos e histologicos, conducta

terapéutica, respuesta al tratamiento y variables de supervivencia y mortalidad.
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Las pacientes fueron estadiadas segun los criterios de FIGO 2009 para el cancer
endometrial. El estadiaje quirdrgico se obtuvo de la informacion registrada en las
historias clinicas, consecuentes de los reportes operatorios y resultados del estudio
anatomopatologico.

Para el analisis de la recurrencia de la enfermedad fueron considerados los

siguientes aspectos:

- Recaida loco-regional: Enfermedad localizada en la pared lateral pélvica,
pelvis central y los ganglios linfaticos pélvicos y adrticos

- Recaida a distancia: Enfermedad localizada en la parte superior del
abdomen y otros sitios distantes.

- Anélisis estadistico: Se emplearon medidas de resumen para datos

cualitativos y cuantitativos.

Para la estimacion de la supervivencia global se utilizé el método estadistico de
Kaplan-Meier. Para la comparacion entre las curvas de supervivencia segun
criterios de interés fue utilizado el test de Log Rank. Se consideraron como
diferencia estadisticamente significativa los valores de p < 0,05. Se calcularon

intervalos de confianza con un 95 % de confiabilidad.

Resultados

El periodo de seguimiento minimo fue de 1 mes, y maximo de 7 afios. La mediana
entre la aparicién de los primeros sintomas y la fecha de fallecer/altima noticia, o
sea, el tiempo de evolucién de la enfermedad fue de 17 meses (IC 95 %: 13,3 —
20,7).

La edad media de las pacientes fue 69,7 afios (DS £ 9,7), con un rango entre 46 y
86 afios. La edad media de la menarquia fue 12,8 afios (DS + 1,5) y de la
menopausia 51,9 afios (DS = 3,5).

El color de piel blanca predomino en la mitad de las pacientes, seguido de la negra
y mestiza. La nuliparidad se observo en solamente 2 (10 %) de las pacientes.

El 95,0 % de las pacientes fueron diagnosticadas en la postmenopausia.
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En la evaluacién de los antecedentes patologicos personales y de riesgos, la
hipertension arterial fue identificada como la enfermedad cronica mas frecuente,
prevalente en 26 pacientes (65,0 %). En orden de frecuencia continuaron, la
obesidad y el sobrepeso en 21 pacientes (52,5 %) y la diabetes mellitus en 15
pacientes (37,5 %). El antecedente de cancer ginecoldgico estuvo presente en
10,0 % de los casos (3 pacientes con diagnostico de carcinoma de mama, tratados
con tamoxifeno, y una paciente con carcinoma de cérvix, tratada con radioterapia
pélvica).

El sangramiento postmenopéusico, como sintoma exclusivo, fue el mas comun
referido por el 77,5 % de las pacientes, seguido del dolor (20,0 %), y la
combinacién de ambos (17,5 %).

El tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagnoéstico fueron 2 meses (IC 95 %:
7,3; 14,7).

Solo 21 (52,5 %) pacientes tuvieron el diagnostico histologico inicial de
carcinosarcoma, el resto fue diagnosticado tras la cirugia, de los cuales 25,0 % fue

inicialmente diagnosticado como adenocarcinoma de diferentes grados (Tabla 1).

(ec) ENRTE Esta obra estéd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia. 2020;46(3):e459

Tabla 1- Caracteristicas clinicas de las pacientes con carcinosarcoma uterino

Caracteristicas clinicas n=40 %
Edad (afios) R: 46 — 86 69,7 £9,7

Color de la piel

Blanca 20 50,0
Negra 12 30,0
Mestiza 8 20,0

Antecedentes patoldgicos personales y de riesgo
Hipertension arterial 26 65,0
Diabetes mellitus 15 375

Indice de masa corporal

Normopeso (IMC< 25kg/m?) 19 475
Sobrepeso (IMC 25 — 30 kg/m?) 10 25,0
Obeso (IMC > 30kg/m?) 11 27,5
Antecedentes de radioterapia pélvica 1 2,5
Uso de tamoxifeno 3 7.5
Antecedentes de cancer ginecoldgico 4 10,0

Antecedentes reproductivos

Edad menarquia R:10-15 128+1,5
Edad menopausia R: 45 -58 51,9+35
Menopausia 38 95,0

Primeros signos y sintomas

Sangramiento 33 82,5
Dolor 8 20,0
Dolor y sangrado 7 17,5
Descarga vaginal 4 10,0
Aumento volumen abdomen 3 7,5

Diagnéstico histoldgico inicial

Carcinosarcoma 21 52,5
Otros tipos histolégicos 19 47,5
Componente epitelial

Adenocarcinoma (G0-G3) 10 25,0
Otros tipos 4 10,0
Componente mesenquimal

Sarcoma 5 12,5
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Los hallazgos mas comunes encontrados al examen fisico fueron: Utero aumentado
de volumen en 33 pacientes (82,5 %) entre los cuales hubo 11(27,5 %) donde el
tumor fue palpable a través de la cubierta abdominal, parametrios infiltrados en 15
pacientes (37,5 %) y salida de pdlipo por el orificio cervical en 14 pacientes
(35,0 %). Se constatd un niumero menor de pacientes que presentaron masa tumoral
que infiltraba el cérvix 4 (10 %) y en una paciente se encontré6 masa anexial, ascitis
y lesion en 1/3 superior de la vagina.

Dentro de los hallazgos imagenoldgicos, la mayoria de las pacientes presentaron
endometrio engrosado y heterogéneo en el ultrasonido transvaginal 35 (87,5 %) y en
la tomografia axial computarizada se observé en una paciente carcinomatosis
peritoneal y en otras dos (5,0 %) lesiones metastasicas pulmonares.

Al evaluar los hallazgos anatomopatoldgicos, se observaron siete pacientes con
masa polipoidea endometrial (30,4 %). Al examen microscopico, el tumor fue
limitado al utero en 14 pacientes (60,8 %), pero solo en dos de estas la enfermedad
no se extendié mas alla del endometrio, en siete (30,4 %) hubo invasion en la mitad
(%2) interna del miometrio y en cinco (21,7 %) hubo invasién a la mitad (2) externa
del miometrio.

Se encontrd invasion del estroma cervical en tres pacientes (13,0 %), y a la serosa
uterina/anejo en 5 (21,7 %). Hubo extensién a vejiga/intestino delgado en dos
(8,6 %), y en las cinco pacientes (21,7 %) a las que se realiz6 omentectomia, tres de
ellas (13,0 %) fueron positivas y hubo invasion linfovascular en cinco (21,7 %) de
las 23 que recibieron tratamiento quirurgico.

El 62,5 % de las pacientes fueron diagnosticadas en estadios avanzados de la
enfermedad (estadio clinico Il y 1V), casi la mitad de los mismos en estadio Ill. El
35 % estaba en estadio | y de estos solo dos pacientes tenian enfermedad limitada al

endometrio (Tabla 2).
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Tabla 2 - Hallazgos comunes y evaluacion de variables clinicas, y quirdrgico-patoldgicas en el
estadiamiento de las pacientes con carcinosarcoma uterino

Variables n=40 %

Hallazgos al examen fisico

Tumor abdominal palpable 11 27,5
Tamafio uterino n=40

Normal 7 17,5
Aumentado 33 82,5
Cérvix

Normal 22 55,0
Pélipo cervical 14 35,0
Masa tumoral 4 10,0
Parametrios infiltrados 15 37,5
Ascitis 1 2,5
Extension a vagina 1 2,5
Hallazgos imagenol6gicos n=38

Endometrio 35 87,5
engrosado/heterogéneo

Carcinomatosis peritoneal 1 2,5
Lesiones secundarias pulmonares 2 50
Hallazgos quirdrgico-patoldgicos n=53

Masa polipoidea uterina 7 30,4
Tumor limitado al Utero 14 60,8
Endometrio 2 8,7
Invasion % interna miometrio 7 30,4
Invasién %2 externa miometrio 5 21,7
Invasion al cérvix 3 13,0
Invasién serosa/anejo 5 21,7
Vejiga/intestino 2 8,6
Omento/epiplon 3 13,0
Invasion linfovascular 5 21,7
Etapa clinica n=40

Etapa | 14 35,0
Etapa I 1 2,5
Etapa I11 18 45,0
Etapa IV 7 17,5
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En la siguiente tabla de puede observar en cuanto a la conducta terapéutica, que
siete pacientes fueron identificadas con performance status < 3, relacionado con
complicaciones asociadas al propio carcinoma y a enfermedades crénicas. Las
mismas recibieron cuidados continuos con terapia de soporte. Las 33 pacientes
restantes (82,5 %) recibieron tratamiento oncoespecifico; de ellas, dos tercios
(66,6 %) fueron tratadas con esquemas combinados (tratamiento multimodal).

La adyuvancia terapéutica estuvo presente en el 82,6 % de los casos.

Los tratamientos multimodales mas utilizados fueron: Cirugia/ Radioterapia (RTP) y
Cirugia/ Quimioterapia (QTP), 21,2 % cada uno. De las cuatro pacientes que
recibieron cirugia sin adyuvancia (7,4 %), dos tenian enfermedad limitada al
endometrio (de ellas una se mantenia viva en el Galtimo control), una fallecié poco
tiempo tras la cirugia, por complicaciones posoperatorios secundarias a
enfermedades cronicas y una por complicaciones asociadas a la progresion de su
enfermedad de base. Es menester sefialar, ademas, que el 18,1 % de las pacientes
recibieron RTP como tratamiento unico.

La cirugia es el tratamiento estdndar en el carcinosarcoma uterino. En la serie de
casos estudiados, 23 pacientes recibieron tratamiento quirdrgico como primera linea.
En el 100 % de las pacientes se practicO histerectomia con salpingooforectomia
bilateral (SOB). Dicho proceder fue asociado con omentectomia en cinco pacientes
(21,7 %) y solo en dos (8,7 %) con linfadenectomia. Se constaté respuesta completa
al tratamiento oncoespecifico en 21 (63,6 %) pacientes, la enfermedad progreso en
10 de ellas (30,3 %) y en 6,1 % la enfermedad se mantuvo estable. No se reporto

respuesta parcial en ninguno de los casos (Tabla 3).
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Tabla 3 - Modalidades terapéuticas empleadas, respuesta al tratamiento y recaida del tumor

Variables n=40 %

Manejo terapéutico

Tratamiento oncoespecifico 33 82,5
Cuidados paliativos 7 17,5
Modalidades de tratamiento n=33

Cirugia— RTP 7 21,2
Cirugia— QTP 7 21,2
RTP 6 18,1
Cirugia— RTP/QTP 5 15,1
Cirugia 4 12,1
RTP/QTP 3 91
QTP 1 3,0
Tipos de cirugia realizadas n=23

Histerectomia + doble anexectomia (DA) 16 69,6
Histerectomia + DA + omentectomia 5 21,7
Histerectomia + DA + linfadenectomia 2 8,7
pélvica

Respuesta al tratamiento oncoespecifico n=33

Respuesta completa 21 63,6
Respuesta parcial 0 0,0

Enfermedad estable 2 6,1

Enfermedad en progresion 10 30,3
Recaida tumoral n=21

Si 14 66,7
No 7 33,3
Localizacion de la recaida tumoral n=14

Loco regional 8 57,1
Cupula/vagina 3 214
Parametrios/pared pélvica 1 7,1

Adenopatias pélvicas/ paraaorticas 2 14,2
Intestino 2 14,2
A distancia 6 42,8
Higado 1 7.1

Pulmén 5 35,7

Como se puede observar en la tabla anterior, la tasa de recurrencia tumoral fue de un
66,7 %, hubo 14 pacientes con diagndstico de recaida. La recaida loco-regional fue la
mas frecuente, diagnosticada en el 57,1 % de los casos. Aproximadamente 85 % de las
pacientes presentaba enfermedad avanzada. Los sitios anatomicos mas afectados a nivel

loco-regional fueron: clpula y vagina, donde fueron identificados ocho casos (21,4 %).
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En otros 6 casos (42,8 %) la recaida fue a distancia, en mas de un tercio de los casos se
localizé en el pulmon.

La tasa de supervivencia global al afio del diagndstico de carcinosarcoma uterino (CSU)
fue de 47,5 %y a los tres afios 11,7 %, con una mediana de 11,0 (IC 95 %: 7,3; 14,7).

Al analizar la edad, como uno de los factores prondsticos, la tasa de supervivencia para
las pacientes con edad < 65 afos, al afo y a los tres afios fue 61,5 % y 154 %,
respectivamente; y una mediana de 16 meses (IC95 %: 10,3; 21,7). En cambio, en las
pacientes con mas de 65 afos, las tasas decrecen a un 40,7 % y 13,9 % en igual periodo
de evaluacion. En este grupo se estimé una mediana de 11 meses (IC95 %: 8,5; 13,5). No
se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las distribuciones de

supervivencia de los grupos (p= 0,096) (Tabla 4 y Fig. 1).

Tabla 4 - Supervivencia al diagnostico y supervivencia libre de enfermedad

L

Supervivencia . Tasas SPV | Tasas SPV Mediana SPV o9

- - N Fallecidos ~ - Rank
variables categdricas 1 afio 3 afios (1C 95 %)

valor p

Edad
<65 Afios 13 12 61,5 15,4 16,0 (10,3; 21,7)
> 65 Afios 27 24 40,7 13,9 11,0 (8,5; 13,5) 0,96
Etapa clinica
Etapa inicial (FIGO I-I1) 15 12 66,7 26,7 21,0 (13,4; 28,5) -
Etapa tardia (FIGO IlI- 25 24 32,0 0,0 10,0 (5,1; 14,9) 0,003
V)
Tratamiento adyuvante
Si 19 17 68,4 15,8 18 (13,7; 22,3) -
No 4 3 25,0 25,0 6,0 (0,0; 13,8) 0,74
SPV global 40 36 47,5 11,7 11,0 (7,3; 14,7) -
Supervivencia libre de N Eventos SLE SLE Mediana SLE Log Rank
enfermedad 1 afio 3 afios (I1C 95 %) valor p
Etapa inicial (FIGO I-I1) 12 5 62,5 41,7 47,0 (15,2; 78,8) -
Etapa tardia (FIGO III- 9 9 111 0,00 7,0(4,1;9,9) 0,001
V)
SLE global 21 14 46,4 33,2 10,0 (0,00; 22,8) -
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Funcion de supervivencia global
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p= 0,003

Fig. 1- Funciones de supervivencia global segun etapa clinica. Carcinosarcoma, INOR, 2009-16.

La etapa clinica fue otro de los factores prondsticos evaluados. Se observo que las tasas
de supervivencia al diagnéstico disminuyeron considerablemente mientras mas avanzada
era la enfermedad. Se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre las

etapas clinicas (p= 0,003). Ocurrieron 12 defunciones (80,0 %), de un total de 15
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pacientes en estadio inicial de la enfermedad. Las tasas de supervivencia al afio y a los
tres afios fueron de 66,7 % y 26,7 %, respectivamente. El 50 % de los casos de esta etapa
estaban vivos a los 21,0 meses (1C95 %: 13,4, 28,5).

Se pudo observar en la tabla 4 y la figura 1 que se diagnosticaron 25 pacientes con
enfermedad tardia, de ellos 24 (96,0 %) habian fallecido al término de los tres afios y se
reportd un caso censurado. La tasa de supervivencia al afio fue de 32,0, y una mediana de
10,0 meses (1C95 %: 5,1; 14,9).

La cirugia es el tratamiento principal frente al carcinosarcoma uterino, sin embargo,
debido a las altas tasas de recurrencia, tanto local como a distancia, se recomiendan la
quimioterapia (QTP) y la radioterapia (RTP) como terapias adyuvantes. Un total de 23
pacientes recibieron tratamiento quirurgico, de ellos 23 (82,6 %) recibieron adyuvancia
terapéutica. Las tasas de supervivencia al afio, fueron considerablemente superiores en los
pacientes que recibieron tratamiento adyuvante (68,4 %). En ellos se observd una
mediana de 18 meses (13,7; 22,3). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas, entre las funciones de supervivencia en estos grupos de tratamiento (p=
0,74).

La supervivencia libre de enfermedad se puede observar en la figura 2, la cual mostro al
afio y a los tres afios, una tasa de 46,4 %. En el 50 % de las pacientes con respuesta
completa, la enfermedad se mantuvo controlada, sin evidencias del tumor hasta los 10
meses (1C95 %: 0,00; 22,8).

Al comparar la supervivencia libre de enfermedad segin etapa clinica, se observaron
indicadores muy favorables en las pacientes diagnosticadas en estadios iniciales. Las
tasas de supervivencia libre de enfermedad fueron 62,5 % y 41,7 % al afio y a los tres
afos, respectivamente. Se determind una mediana de 47,0 (1C95 %: 15,2; 78,8). En las
pacientes diagnosticadas en etapa tardia, los indicadores fueron considerablemente mas
bajos.

La tasa de supervivencia libre de enfermedad, solo pudo ser determinada al afio, con
valor de 11,1 % y una mediana de 7,0 (IC95 %: 0,00; 22,8). Se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre las distribuciones de supervivencia de los grupos

segun la etapa clinica de la enfermedad (p= 0,001) (Fig. 2).
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Funcién de supervivencia libre de enfermedad
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p= 0,001

Fig. 2 - Funcion de supervivencia libre de enfermedad. Carcinosarcoma, INOR, 2009-2016.
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Discusion
El carcinosarcoma uterino (CSU), como se ha referido antes, es una enfermedad rara,
muy agresiva, con alta letalidad, observada fundamentalmente en mujeres
postmenopausicas.
Investigaciones epidemioldgicas recientes han evidenciado, que dicha entidad es
diagnosticada, por lo general, en pacientes con edad superior a 65 afios. Autores como
Garg G y otros9 y Grasso S y otros™ encontraron promedios de edades de 66,5 y 67
respectivamente. En el presente estudio, la edad promedio de las pacientes fue de 69
afios, cifra influenciada por el significativo numero de mujeres que alcanzan la octava y
novena décadas de la vida. El hecho se relaciona con el escenario demogréafico en Cuba,
caracterizado por el envejecimiento poblacional. La esperanza de vida de la mujer cubana
asciende a los 80,4 afios.®
El color de la piel fue otras de las variables demograficas estudiadas. Hasta la actualidad,
no hay estudios concluyentes que demuestren la preferencia de la enfermedad por una
raza o color de piel determinados. Autores como Hembree TN y otros,*? y Khantan R y
otros® hallaron predominio del carcinosarcoma uterino en la mujer blanca, con
frecuencias similares a las refrendadas. Otras publicaciones han sido discrepantes,
probablemente, debido al tamafio limitado de las muestras y/o a diferencias en la
proporcion étnica de los grupos poblacionales estudiados. %314
Hay consenso, en que esta enfermedad aparece predominantemente en posmenopausicas,
con un pico de incidencia entre la sexta y séptima década, asi lo confirman el estudio
realizado por Malca M y otros,™donde el 945 % de las pacientes eran
postmenopausicas. Los resultados obtenidos fueron coherentes con lo expuesto.
Los antecedentes patoldgicos personales y de riesgo juegan un papel significativo en la
evolucion y pronostico del CSU. La importancia de estos factores se acentla en la
poblacion geriatrica, en la que es reconocida la multipatologia. La hipertension arterial, la
diabetes mellitus y la obesidad, fueron las enfermedades cronicas no trasmisibles mas
frecuentes, que estuvieron presentes en mas de la mitad de las pacientes. Este hallazgo se
corresponde con la literatura revisada®®'® y coincide con el predominio de estas
afecciones en la poblacion cubana envejecida.? El incremento de la incidencia del cancer
en la mujer, igualmente se ve influenciado por el escenario demogréafico actual. Lo cual

se revierte en un mayor nimero de casos expuestos a terapias oncoespecificas como la
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radioterapia pélvica y uso de tamoxifeno, condiciones, por demas, importantes en la
aparicion del carcinosarcoma uterino.

La literatura no describe signos y sintomas especificos del carcinosarcoma uterino. Sin
embargo, se ha referido por numerosos autores que, en la mayoria de las pacientes, el
sangramiento posmenopausico es el sintoma de presentacion inicial de la
enfermedad. 351617

El carcinosarcoma uterino presenta componentes epiteliales y mesenquimales. La
histologia y el grado de diferenciacion son predictores importantes de extension tumoral
y de prondstico.!® Sin embargo, en la mayoria de los centros, los procederes para el
estadiamiento quirurgico dependen del resultado de la biopsia pre quirargica. Helpman y
otros*® realizaron un estudio para corroborar la concordancia entre la histologia pre
quirdrgica y la posquirdrgica, y encontraron una discordancia de 29 % para los
adenocarcinomas. En el caso de los sarcomas, Ray-Coquard | y otros,*® en un estudio de
1463 pacientes, también hallaron una discrepancia de 40 % entre la histologia inicial y la
final. En cuanto a los carcinosarcomas, Rajeshkar SK y otros®® encontraron en su estudio
solo 20 % de concordancia entre estas dos histologias. En el estudio realizado, el indice
de discrepancia fue superior, lo que evidencia que, en esta entidad bifasica con
componentes mixtos y de alto grado, la confusion en el diagnostico histolégico es muy
frecuente. Hecho que reviste gran importancia porque implica un aumento en el riesgo
del estadiamiento incompleto de los pacientes.

En cuanto a los hallazgos clinicos al examen, el 50 — 95 % de los pacientes presento
aumento del tamafio uterino y 35-50 % la protrusion de una masa polipoidea a través del
canal endocervical.5? Los carcinosarcomas uterinos (CSU) tienen mayor crecimiento
celular y diferenciacion sarcomatosa, lo que da lugar a un incremento rapido y exagerado
del volumen uterino, resultado similar al presente estudio.

Tradicionalmente, el diagnostico de CSU se realiza a partir del analisis inmuno-
histologico de la pieza quirtrgica y los estudios imagenoldgicos son utilizados como
examenes de extension. La resonancia magnética, es el estudio imagenoldgico de
eleccion, no obstante, las imagenes de esta entidad no son patognomonicas. Otros
estudios empleados son la tomografia axial computarizada (TAC) y la ultrasonografia
(USG). Investigaciones actuales, han sido dirigidas a evaluar y determinar los criterios
imagenoldgicos preoperatorios para diferenciar este tipo de tumor de otras malignidades

uterinas.®
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En el CSU, la cirugia, ademas de ser el tratamiento de eleccién, es el procedimiento que
garantiza su diagnostico y estadiamiento. Se ha descrito, que, al diagndstico, mas del
53 % de las pacientes presenta enfermedad extrauterina.!? La agresividad del tumor
explica la evidencia de extension extrauterina y/o enfermedad avanzada detectada en la
mayoria de las pacientes en este estudio, datos que fueron correlacionados con otras
publicaciones.®514)

Es reconocida la etapa clinica del tumor como el principal factor pronéstico del cancer.
Por ende, las estrategias, politicas y programas de salud puablica dirigidos al control,
diagndstico y tratamiento del cancer incluyen acciones de pesquisa. Es por ello que el
diagnostico precoz es una garantia para la supervivencia del paciente oncoldgico.

El CSU es una entidad de muy alto grado de malignidad, con sintomatologia inespecifica
y confirmacion histolégica postquirdrgica. Todos estos elementos potencian el
diagnostico tardio de la enfermedad en mas de un tercio de las pacientes. Por la
imposibilidad de realizar pesquisa masiva, se ha sugerido en poblaciones de alto riesgo
-como las mujeres tratadas con tamoxifeno- realizar seguimientos y controles por
ultrasonido transvaginal para medir el grosor endometrial.®® El Programa Nacional para el
control del Cancer de Mama, incluye dichas acciones para el control de riesgos.

No existen guias terapéuticas basadas en estudios con alto nivel de evidencia para el
manejo del CSU. Las guias de la NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
sugieren en estos casos la terapia multimodal, a partir del esquema combinado cirugia
con adyuvancia (QTP = RTP o RTP), conducta terapéutica empleada en la mayoria de las
pacientes del estudio.®

La etapa temprana de la enfermedad ha sido identificada como el momento mas relevante
para el tratamiento. Para las pacientes sin evidencia de enfermedad metastasica se debe
considerar el tratamiento quirdrgico para el estadiamiento y tratamiento inicial.

Segun la literatura revisada, durante la laparotomia, por el hecho de las metastasis
linfaticas regionales, un 20 % de las pacientes aumentaria el estadio inicial,*" dato que
no fue comprobado en nuestro estudio porque este proceder se realiz6 en solo dos
pacientes. Sin embargo, aunque la histerectomia y salpingooforectomia bilateral es
estandarizada (cirugia realizada en 100 % de las pacientes del estudio), el beneficio de la
linfadenectomia de forma rutina es debatida.?>?® Garg y otros"® encontraron que el
riesgo de fallecer disminuye en 33 % y Nemani D y otros®® sefialaron que la

supervivencia mediana a los cinco afios aumenta de 25 a 54 meses, en pacientes
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sometidos a la linfadenectomia, mientras que otros la consideran como un factor
prondstico independiente.

Existen debates sobre la modalidad Optima entre la radioterapia y la quimioterapia.
Algunos autores recomiendan que la quimioterapia es superior. Numerosas
investigaciones reportan una mejoria con este tratamiento®® mientras otras no han
reportado efecto sobre la sobrevida.®® Los investigadores que abogan por la radioterapia
como conducta terapéutica de eleccion refieren que el tratamiento con radioterapia
pélvica puede reducir el riesgo de recurrencia local, logrando el control de la enfermedad
en esa zona, pero sin beneficio en la supervivencia global.?” Dave KS y otros®®
demostraron que existe una significacion estadistica limite en la supervivencia global de
las pacientes sometidas a ambas modalidades de tratamiento.

En cuanto a las recurrencias, la mayoria de los autores coinciden en la necesidad de
tratamiento adyuvante, debido a las altas tasas de recaidas y metastasis posoperatoria
incluso en estadios iniciales, siendo las mas frecuentes las distantes.® Lacour RA y
otros®® reportaron tasas de 47 % - 64 % de recurrencias en los estadios iniciales, y hasta
80 % de estos casos tendria metastasis a distancia. Estas evidencias son congruentes con
las obtenidas en este estudio.

Se ha descrito por algunos autores, que la tasa global de supervivencia a los 5 afios, en el
carcinosarcoma uterino es de 30,0 %.%% El factor prondstico mas importante es el estadio
al realizar el diagnostico. Pero lamentablemente, en més de un tercio de los casos, el
diagndstico de los casos se realiza en estadios avanzados, empobreciendo todavia mas las
expectativas de supervivencia.

El estudio demostrd bajos indicadores de supervivencia. A los tres afios del diagnostico
apenas se alcanzd el 12 %, lo que estuvo motivado en gran medida porque casi dos
tercios de los casos fueron diagnosticados en etapa tardia.

Otro factor no menos importante fue la edad avanzada de las pacientes, ya que mas del
50 % superaban los 70 afios.® Publicaciones recientes han referido que, en pacientes
mayores de 70 afios, los resultados son mas desfavorables, lo cual puede ser atribuido a
comorbilidades preexistentes que pueden resultar en peor performance estatus y en
consecuencia, a la eleccion de terapias menos agresivas. No obstante, es menester
sefialar, que otros estudios han obtenido mejores resultados, evaluados en igual
periodo. (53031

El rol de terapia adyuvante con radioterapia y quimioterapia, es controversial. Se ha

descrito una ligera mejoria en el intervalo de supervivencia libre de enfermedad y en el
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control local para pacientes sometidos a radioterapia.’”) Revisiones recientes de la
literatura plantean que la mayoria de los pacientes con CSU son candidatos a recibir
guimioterapia adyuvante. Los resultados obtenidos con la radioterapia adyuvante no han
sido claros, respecto a su efecto en la mortalidad. La terapia adyuvante combinada, es la
mas utilizada, sin embargo, no existen estudios que hayan evaluado sus efectos a
profundidad. Las altas tasas de supervivencia e intervalo libre de enfermedad sugieren la
necesidad de incrementar los ensayos clinicos dirigidos a la evaluacion del uso de la
QTP/RTP adyuvante en el CSU, especificamente, con vistas a obtener suficientes
evidencias cientificas que las fundamenten.®?

Se obtuvieron cifras bajas de supervivencia libre de enfermedad. Igualmente, fue una
variable de respuesta influenciada significativamente por la etapa clinica (p= 0,001).
Autores como Zhan H y otros, obtuvieron en su estudio cifras de supervivencia libre de
enfermedad muy superior al afio y a los cinco afios, de 42 % y 12 - 20 %,
respectivamente.® Resultados similares fueron esbozados por Safta 1B y otros, quienes

estimaron una mediana de 22 meses.®Y

Conclusiones y recomendaciones
El carcinosarcoma uterino es una enfermedad rara y muy agresiva. Se observa,
fundamentalmente en mujeres posmenopausicas, ancianas, con una alta comorbilidad
asociada.
Se diagnostica con frecuencia en estadios avanzados de la enfermedad, por su
sintomatologia inespecifica, evolucion torpida y altos indices de falsos negativos en el
diagnostico preoperatorio. Es una enfermedad con elevadas tasas de recurrencia y
mortalidad.
El tratamiento de eleccion sugerido para estadios tempranos es el estadiamiento
quirurgico, definido como histerectomia abdominal, salpingooforectomia bilateral,
omentectomia y linfadenectomia.
La citoreduccion quirdrgica con reseccion completa del tumor debe ser considerada en
los pacientes en estadios avanzados.
Se recomienda el uso de terapias combinadas tanto para estadios tempranos como tardios

por la naturaleza agresiva del CSU.
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Son necesarios el diagnostico precoz, el estadiamiento quirurgico comprehensivo para
evaluar la diseminacién tumoral y el uso en la de practica clinica la biopsia

transoperatoria para todas las histologias del cancer de cuerpo de Gtero.
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