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ARTICULO ORIGINAL
ORIGINAL PAPER

FACTORES PRONOSTICOS PARA SOBREVIDA EN
PACIENTES CON CARCINOSARCOMA UTERINO

Resumen

Objetivos: Evaluar los factores prondsticos para sobrevida en pacientes con carcinosarcoma
uterino. Disefio: Estudio retrospectivo de cohortes. Institucion: Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, Lima, Perd. Participantes: Pacientes con carcinosarcoma uterino.
Intervenciones: Se reviso las historias clinicas y resultados de anatomia patoldgica en pacientes
con diagndstico de carcinosarcoma uterino tratadas durante el periodo 2005 a 2011. El anélisis
estadistico fue desarrollado usando el SPSS 19,0 para Windows, con frecuencias y medidas
resumen. La sobrevida fue estimada con el método de Kaplan-Meier. Todas las pruebas
tuvieron una significancia de 95%, p< 0,05. El analisis multivariado se realizo con el modelo
de Cox proportional hazards para efectos de las variables pronéstico. Principales medidas de
resultados: Factores prondsticos de sobrevida. Resultados: Se identificd 37 pacientes con
carcinosarcoma uterino. La edad media fue 63 afos; la mayoria de los pacientes (67%) se
presentd en estadio avanzado. En 33 pacientes (89%), la cirugia inicial fue desarrollada de
manera no estandarizada. Solo siete pacientes tuvieron linfadenectomia pélvica (19%), lo que
no influy6 en la sobrevida global. Quince pacientes tuvieron omentectomia (40%), de las cuales
ocho tenian metastasis a epiplon, lo cual influyd en la sobrevida global. El tiempo mediano
de seguimiento fue cuatro meses (rango 0,5 a 59 meses). La sobrevida global estimada a
tres anos para todos los estadios fue 48,9%. Hubo ocho (21,6%) pacientes con recurrencia.
Conclusiones: El tratamiento quirlrgico y adyuvante fue realizado de manera no estandarizada.
El estadio al momento del diagndstico y la metastasis a epiplon fueron los Unicos factores que
influyeron en la sobrevida. La terapia adyuvante no mejoré la sobrevida. Se debe considerar
omentectomia como parte del estadiaje.

Palabras clave: Carcinosarcoma uterino, factores prondsticos, sobrevida, estadios FIGO.
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Objectives: To determine survival prognostic factors in patients
with uterine carcinosarcoma. Design: Retrospective cohort study.
Setting: Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima,
Peru. Participants: Patients with uterine carcinosarcoma. Inter-
ventions: A review of medical histories and pathology reports in
patients with uterine carcinosarcoma treated from 2005 through
2011 was performed. Statistical analysis used SPSS 19.0 for
Windows, with frequencies and summary measures. Survival
was estimated using Kaplan-Meier method. Significance was
95%, p< 0.05. Multivariate analysis for prognostic variables was
done with Cox proportional hazards model. Main outcome mea-
sures: Survival prognostic factors. Results: In 37 patients with

uterine carcinosarcoma mean age was 63 years, most of them
(67%) presented advanced stages. Non-standardized initial sur-
gery was performed in 33 patients (89%). Only seven patients
had pelvic lymphadenectomy (19%) that did not influence over-
all survival. Omentectomy was done in 15 patients (40%), and
eight had metastases to omentum influencing overall survival.
Conclusions: Surgical and adjuvant treatments were developed
in a non-standardized way. Only factors influencing survival were
stage at diagnosis and omentum metastasis. Adjuvant therapy
did not improve survival. Omentectomy should be considered in
staging.

Key words: Uterine carcinosarcoma, prognostic factors, survival,
FIGO staging.
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INTRODUCCION

El carcinosarcoma uterino o tumor miilleriano
mixto maligno (MMMT) es un tumor raro que
tepresenta menos de 5% de todas las neoplasias
uterinas. Su incidencia es 2 por 100 000 muje-
res por afio’. Se caracteriza por la presencia de
componentes malignos, tanto estromal como
epltehal La edad media de presentacion es 66
anos®?. Aunque la existencia del componente
sarcomatoso heterélogo fue previamente con-
siderada como indicador de prondstico pobre,
recientemente el estadio del tumor parece ser
el tnico factor prondstico independiente de so-
brevida de dicha neoplasia®’. A pesar de que la
literatura en los ultimos afios es controversial, re-
cientes estudios han demostrado que el pronés—
tico del carcinosarcoma uterino depende mas de
las caracteristicas del componente epitelial que
del componente estromal®.

Existen pocos estudios al respecto. Sin embargo,
el pronodstico pobre no varfa debido a que, en
el momento del diagnostico, aproximadamente
35% de pacientes tiene enfermedad extrauteri-
na®'". El factor prondstico mas importante es la
extension del tumor fuera del dtero al momento
del diagnoéstico. Al igual que el adenocarcinoma
uterino, la base del tratamiento es la remocién
quirtrgica del tumor, asi como el estadiaje qui-
rargico patologico, debido a que, aunque apa-
rentemente la enfermedad estuviera confinada al
utero, se ha encontrado enfermedad extrauterina
durante el estadiaje quirargico?.

Desde 1988, el carcinosarcoma uterino fue esta-
diado por la International Federation of Gynecologists
and Obstetricians (F1IGO) con los mismos criterios
quiruargicos de estadiaje utilizados para carcino-
mas del cuerpo uterino. En el 2009, el estadiaje
de lelomiosarcoma y sarcoma estromal endome-
trial fueron asignados y separados, mientras que
el carcinosarcoma fue incorporado dentro del
grupo de carcinomas endometriales. Después
del tratamiento quirdrgico, existe riesgo alto de
recurrencia, tanto local como a distancia, por lo
se indica tratamiento adyuvante con radloterap1a
y quimioterapia. Pero, dicho tratamiento no ha
demostrado beneficio en la sobrevida, debido a
la poca respuesta al tratamiento!*'?.

La histerectomia abdominal total con salpingec-
tomfa y linfadenectomia pélvica es el tratamiento
estandar. La sobrevida a cinco afios de mujeres
con carcinosarcoma uterino ha sido informada
en 18% a 39%19. Los regimenes de quimiotera-
pia incluyen las mismas drogas usadas para tu-
mores uterinos estromales malignos, como leio-
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miosarcoma o sarcomas indiferenciados”. Sin
embargo, los esquemas actuales de quimioterapia
propuestos no son adecuados para el control de
la enfermedad metastasica y enfermedad irrese-
cable™. Por la evidencia presentada, se realiz6
el presente estudio, cuyo objetivo fue evaluar los
factores pronésticos de sobrevida en pacientes
con carcinosarcoma de uatero tratadas en el Ins-
tituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(INEN), durante los afios 2005 a 2011.

METODOS

Este es un estudio retrospectivo de cohortes,
donde se consigna pacientes con diagnostico de
carcinosarcoma uterino tratadas en el departa-
mento de Cirugfa ginecoldgica del INEN, Lima,
Pert. La informacién fue obtenida de las histo-
rias clinicas, a través del archivo de la institucién.
Los datos clinicos obtenidos fueron de enero
2005 a diciembre 2012. Se identific un total de
37 pacientes, con el diagnéstico basado en los
datos del reporte de Anatomfa Patolégica.

Los datos clinicos y quirdrgicos incluyeron edad
al momento del diagnéstico, estatus menopau-
sico, tipo de cirugfa, recurrencia, terapia adyu-
vante y sobrevida. Los datos de Anatomia Pa-
tolégica incluyeron estadio del tumor, invasion
miometrial, permeacion linfovascular, presencia
o ausencia de componente heterologo grado
del tumor, compromiso ganglionar, metastasis
a epiplon. Las pacientes fueron estadiadas se-
gun FIGO 1988, para ciancer endometrial™®. El
estadiaje quirdrgico se obtuvo de los registros
de historias clinicas, rc;{)ortes operatorios y de
Anatomia patolégica. A todas las pacientes se
habia realizado estudios de extension de enfer-
medad. El tratamiento quirdrgico fue histerec-
tomfa y salpingooforectomia con o sin linfade-
nectomia pélvica; se incluyé omentectomia en
casos de enfermedad extrauterina. En general, el
estadiaje quirdrgico no fue realizado (%e manera
estandarizada.

Para el analisis estadistico, se us6 el programa
SPSS 19,0 para Windows. Se realiz6 un anali-
sis descriptivo de la informacion a través de
frecuencias y medidas resumen. Para la estima-
cién de la sobrevida, el tiempo de seguimiento
comprendi6 desde la fecha de la cirugia hasta la
fecha de muerte o Gltimo control. Las curvas de
sobrevida fueron estimadas con el método de
Kaplan-Meier. Todas las pruebas fueron reali-
zadzs con una significancia de 95%, p< 0,05. El
analisis multivariado se realizé con el modelo
de Cox proportional hazards para efectos de las
variables pronéstico. Los factores considerados
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fueron edad, estadio de la enfermedad, estatus
menopausico, profundidad de la invasién mio-
metrial, permeacion linfovascular, compromiso
de eplplon compromiso de ganghos pélvicos y
terapia adyuvante.

RESULTADOS

Se identificé 37 casos de carcinosarcoma uterino
durante este (feriodo de estudio (cinco afios). La
cdad media de las pacientes fue 63 afios, con un
rango entre 43 y 87 anos. A diferencia de lo que
ocurre con el cancer de endometrio, la mayoria
de las pacientes se presentd en estadios tardios,
67% (25 casos) en estadios III y IV, en tanto
que solo 12 pacientes (32%) estaban en estadios
tempranos (I y II). Después de la intervencion
quirurgica, los hallazgos patologicos mostraron
que en 16 pacientes (43%) se identific6 invasion
miometrial menor de 50%, de las cuales ocho
(50%) estaban en estadio I y las ocho restantes
(50%) en estadio III. En 17 pacientes (46%) se
identificé invasiéon miometrial mayor de 50%,
de las cuales nueve pacientes estaban en estadio
IV, cuatro en estadio III y cuatro en estadio I.
La permeacion linfovascular se present6 en 17
pacientes (46%), estuvo ausente en seis pacien-
tes (16%) y no fue consignada en 14 pacientes

(38%) (tabla 1)

El componente heterélogo fue identificado en
cuatro pacientes, el homologo en dos pacientes,
y en 31 no se con51§n(') datos sobre el compo-
nente sarcomatoso del tumor. La cirugia inicial
en 33 pacientes consisti6 en histerectomia y sal-
pingooferectomia bilateral con o sin linfadenec-
tomia u omentectomia, y citologfa del liquido
peritoneal. Sicte pacientes tuvieron linfadenec-
tomia pélvica bilateral (19%), de las cuales una
paciente tuvo compromiso ganglionar; este pro-
cedimiento no se realiz6 en el resto de pacientes.
En 15 pacientes se hizo omentectomia (40%),
de las cuales ocho presentaron metastasis a epi-
plon. Los hallaz%os clinicos y patolégicos son
descritos en la tabla 1.

La cirugia fue desarrollada en 33 pacientes
(89%), de las cuales recibieron terapia adyuvan-
te solo 14 pacientes: quimioterapia sola cinco,
radioterapia sola cuatro y quimioterapia mas ra-
dioterapia cinco pacientes; en 23 pacientes no se
consigné datos. De las cuatro pacientes que no
fueron sometidas a cirugfa, solo una con biop-
sia en otro hospital recibi6 tratamiento comple-
to con radioterapia y quimioterapia; en las otras
tres no se consigno datos al respecto. El tiempo
medio de seguimiento fue cuatro meses (rango
0,5 a 59 meses). La sobrevida global estimada

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes.

Por-
Variable Nimero cen-
taje
Edad 634
(432 87)
No menopausia 2 5,5
Menopausia 35 94,5
Estadio FIGO:
1 11 30
1I 1 3
11 11 30
v 12 32
Desconocido 2 5
Grado:
G1 0
G2 2 5
G3 8 21
Desconocido 27 73
Invasion miometrial:
< 50% 16 43
>50% 17 46
NO 4 1
Compromiso espacio linfovascular:
Si 17 46
No 6 16
No consigna 14 38
Compromiso de epiplon: 12 32
St 8 21
No 7 19
No consigna 22 60
Tratamiento:
Quimioterapia + radioterapia 5 14
Quimioterapia 5 14
Radioterapia 4 10
No consigna 23 62
Linfadenectomfa pélvica: 7 19
Con metastasis 1 3
Sin metastasis 6 16
No linfadenectomia 30 81
Presencia de componente:
Heterélogo 4 11
No consigna 33 89

a tres afios para todos los estadios fue 48,9%
(figura 1).
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El analisis univariado (tabla 2) se realiz6 para
evaluar el factor pronédstico independiente y
solo el estadio y la omentectomia mostraron ser
significativos (figuras 2 y 3).

DISCUSION

El carcinosarcoma uterino es una neoplasia ma-
ligna rara, que representa menos de 5% de las
neoplasias uterinas. Se caracteriza por la presen-
cia de dos componentes, el epitelial y estromal,
Tabla 2. Factores predictivos de sobrevida.

Variable P
Edad
Estadio FIGO 0,87
Grado 0,7
Invasion miometrial 0,66
Compromiso del espacio linfovascular 0,29
Compromiso de epiplon 0,1
Tratamiento 0,59
Linfadenectomia pélvica 0,87
Figura 1. Curva estimada de sobrevida global.
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0,001.
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Figura 3. Sobrevida acumulada versus el tiempo (meses) en
carcinosarcoma uterino, segiin omentectomia. Log-rank test
p <0,001.

104 omentun
! |1 Con metastasis
|-r=1Sin metastasis
+ Con metéstasis-
0,8
censurado
+ Sin metastasis-
£ censurado
30,6
]
S
<
v
£
504
o
E3
a
0,2
0,0

T T T
20 40 60 80 100
Tiempo (meses)

o

Figura 4. Sobrevida acumulada versus el tiempo (meses) en
carcinosarcoma uterino, segun la linfadenectomia. Log-rank
test p < 0,001.
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con alta agresividad, siendo diagnosticado en
mujeres posmenopausicas. En nuestro estudio,
94,5% de las pacientes era posmenopausica, con
un promedio de edad de 63 afios, durante un
seguimiento de cinco afios en el INEN; ello co-
rresponde con la bibliografia revisada, en la cual
se sefiala la sexta y séptima década como pico de
incidencia®*.
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Figura 6. Sobrevida acumulada versus el tiempo (meses) en
carcinosarcoma uterino, segun el tratamiento adyuvante. Log-
rank test p <0,001.
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La recurrencia ocurrié en 21%, en aquellas so-
metidas a cirugfa sola. De las pacientes que re-
cibieron tratamiento adyuvante con quimiotera-
pia sola, el 50% recurri6; en las que recibieron
radioterapia sola, el 100% recurrio; y cuando se
asoci6 radioterapia y quimioterapia juntas, solo
recurrié una paciente. Los estudios sugieren que
el tratamiento con radioterapia pélvica puede
reducir el riesgo de recurrencia local, logrando
control local (ﬁe la enfermedad, pero sin benefi-
cios en la sobrevida global. En este estudio, to-
das las pacientes que recibieron radioterapia sola
recurrieron, en tanto que en quienes recibieron
terapia combinada (quimioterapia y radiotera-
pia) solo una recurrio®.

La sobrevida global estimada a tres afios (})ara to-
dos los estadios fue 48,9%, que difiere de otros
estudios, donde se encuentra sobrevida a cinco
afios de 33%@Y. La enfermedad extrauterina fue
identificada en ocho pacientes (21%). La inci-
dencia alta de estadios avanzados -25 pacientes
(68%)- refleja la agresividad de esta patolo%ia, lo
que se corrobora con otros estudios. El factor
prondstico mas importante fue el estadio al mo-
mento del diagndstico, con una media de sobre-
vida de 30 meses para los estadios tempranos y
sobrevida de 19 meses cuando se evidencia me-
tastasis a epiplon@?.

En este estudio, el compromiso del espacio lin-
fovascular no ha mostrado influir en la sobrevi-
da, lo que se corrobora con otros estudios, que
tampoco muestran cortelacion significativa®?;
otras investigaciones muestran resultados dife-
rentes®,

Este estudio mostrd, con el analisis multivariado,
que el estadio de la enfermedad y el compromi-
so del epipléon al momento de la cirugia fueron
factores pronodsticos significativos. Sin embargo,
la edad, estatus menopausico y la terapia adyu-

vante, el compromiso del espacio linfovascular
y el compromiso ganglionar no han demostra-
do afectar la sobrevida®. Esto difiere con el es-
tudio realizado por el Gynecologic Oncology Grogp
(GOG), el cual incluy6 203 pacientes, identifi-
cando la invasion miometrial y el compromiso
linfovascular como factores prondsticos de di-
seminacion extrauterina®. En cuanto al com-
ponente heterélogo, en este estudio no influyo
en la sobrevida, lo que coincide con algunos tra-
bajos®), en los cuales tampoco encuentran dife-
rencia en la sobrevida, ni en la frecuencia de me-
tastasis y de progresion. En nuestro estudio, el
compromiso del espacio linfovascular no afecto
la sobrevida, lo que contrasta con otros, donde
se asocia a pobre sobrevida. Sin embargo, no se
demuestra como factor predictivo independien-
te. Hay que mencionar que, durante el tiempo
de estudio, el tratamiento del carcinosarcoma
uterino ha sido variable, no teniendo un manejo
estandarizado, siendo necesario estudios pros-
pectivos aleatorios para tener mayores datos de
esta patologfa.

Se concluye que, en las pacientes evaluadas, el
tratamiento quirurgico y adyuvancia con qui-
mioterapia y/o radioterapia fue administrado de
manera no estandarizada. Se observé sobrevida
pobre debido a que la mayorfa de los casos se
presento en estadios avanzados.

El estadio al momento del diagnéstico asi como
la metastasis a epiplon fueron los tinicos facto-
res que influyeron en la sobrevida global de es-
tas pacientes.

Se debe considerar realizar omentectomia
como parte del estadiaje quirtargico a todas las
pacientes con diagnostico de carcinosarcoma.
La linfadenectomia pélvica no ha demostrado
tener valor prondstico, por el porcentaje bajo
de compromiso ganglionar; por lo que es con-
troversial el beneficio de esta, agregando in-
cluso mayor morbilidad a la cirugfa. La terapia
adyuvante tampoco ha mejorado la sobrevida
global.
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