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New concepts and update review of uterine sarcomas

Realizou-se uma revisao sistematica das publicacoes dos Ultimos dez anos
sobre os sarcomas uterinos. Este artigo traz novos conceitos, como a mudanca do carcinossarcoma para carcinoma
metaplasico. Evidencia-se a necessidade de individualizar o tratamento dos sarcomas, pois existem muitas
diferencas de comportamento clinico, padrao metastatico e progndstico entre os diferentes tipos histolégicos.
Também foram enfocadas as controvérsias existentes quanto a extensao cirdrgica, a necessidade de ooforectomia
e de esvaziamento ganglionar e o papel da adjuvancia.

It was performed a systematic review of publications for the past 10 years
about uterine sarcomas. This article introduces new concepts, such as the change of carcinosarcoma to metaplastic
carcinoma. This study highlights the need to individualize the treatment of uterine sarcomas, as there are many
differences in clinical behavior, prognosis and metastatic pattern between the different histological types.
Controversies have also been focused on the surgical extension, the need for lymph node dissection and
oophorectomy and the role of adjuvant therapy.
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Introducao

Os sarcomas sao neoplasias pouco frequentes e representam
3 a 7% dos tumores malignos do corpo uterino'? (A, B). Os
mais frequentes sdo o leiomiossarcoma e o tumor Miilleriano
misto maligno (TMMM), com uma incidéncia de aproximada-
mente 40% cada um. A seguir, tem-se o sarcoma do estroma
endometrial, com uma incidéncia ao redor de 10 a 15%, e os
sarcomas indiferenciados entre 5 e 10%' (A). O TMMM, também
conhecido como carcinossarcoma, é considerado atualmente um
carcinoma metapldsico e ndo mais um sarcoma®’ (B). Portanto,
com essa nova classifica¢do, o sarcoma uterino mais comum € o
leiomiossarcoma. Embora os sarcomas uterinos tenham em geral
um comportamento agressivo, a sua baixa incidéncia e diversi-
dade quanto ao comportamento clinico e histologia contribuem
para que ndo haja um consenso sobre o seu tratamento. Existem
muitos debates sobre o tipo e extensdo da cirurgia a ser realizada,
se a salpingooforectomia é necessdria e sobre o valor ou ndo do
esvaziamento ganglionar. Hd também controvérsias quanto ao
tratamento adjuvante, sendo a radio e a quimioterapia as prin-
cipais armas. Cada tipo especifico de sarcoma necessita de um
tratamento individualizado de acordo com seu comportamento
clinico e histologia, ndo sendo adequada uma conduta tGnica para
todos os tipos. Sdo essas questdes que iremos analisar, fazendo

uma revisdo atualizada sobre o assunto.

Método

Foi realizada uma revisio sistemdtica sobre o assunto na Me-
dical Literature Analysis and Retrieval System on Line MEDLINE)
e no Public Medline (PubMed), com foco especial nas publica-
¢bes dos dltimos dez anos (2003—2012). Foram encontrados
973 trabalhos associados as expressdes: sarcoma uterine review
e clinical management of uterine sarcomas. Foram selecionados os
artigos de metandlise, grandes revisdes e trabalhos com maior

nimero de pacientes.

Mudanca de carcinossarcoma para carcinoma metaplasico
Existem trés teorias para a origem do carcinossarcoma.
Segundo a teoria monoclonal, o carcinossarcoma originar-se-ia
de uma tdnica célula-tronco, mas com potencial para formar
qualquer epitélio. Outra hipdtese cita a origem biclonal
(epitelial e mesenquimal), sendo esta a teoria menos aceita.
A terceira, e mais aceita, é a teoria monoclonal (epitelial)
com dreas de metaplasia sarcomatosa’ (B). Atualmente, o

carcinossarcoma tem sido considerado como carcinoma meta-

plasico, isto é um carcinoma de endométrio tipo II com dreas

de metaplasia sarcomatosa'’ (A, B). Alguns dados relevantes

dédo suporte a essa mudanca:

A) Do ponto de vista clinico, é mais comum apés a menopausa
e mais frequente em nuliparas e obesas, semelhante ao que
ocorre no cancer de endométrio’ (B);

B) Quanto a disseminagdo e metdstases existe um comprome-
timento ganglionar importante entre 14 a 38%>° (B, A) e
disseminacdo peritoneal semelhante ao cincer de endométrio,
sendo, portanto, diferente dos leiomiossarcomas, nos quais
o comprometimento ganglionar é mais raro (3 2 9%)” (B) e
as metdstases que predominam sdo as hematogénicas? (B);

C) Aumento do antigeno carcinogénico 125 (CA 125), como
ocorre mais frequentemente no cancer de endométrio tipo II;

D) Os componentes sarcomatosos demonstram positividade
para anticitoqueratina na imuno-histoquimica, sugerindo
origem epitelial' (A);

E) Parecem responder melhor a quimioterapia do que os

sarcomas® (B).

Portanto, hoje é praticamente consenso que o carcinossarcoma
€ um carcinoma de endométrio tipo II e o seu tratamento deve

ser conduzido como tal.

Etiologia dos sarcomas

A) Radioterapia: é considerado um fator etiolégico dos sarcomas.
Em torno de 1/3 dos casos de sarcoma uterino, a paciente
tem histéria de radioterapia prévia’® (B);

B) Degeneragdo sarcomatosa: € aceito que os leiomiomas podem
sofrer degeneragdo sarcomatosa entre 0,1 e 0,8%;

C) Estimulagdo estrogénica e progestagénica: estd relacionada com
o aumento do risco de desenvolvimento de sarcomas'® (B);

D) Tamoxifeno: relacionado com cancer de endométrio e sar-
comas uterinos. Com relacio ao tamoxifeno estd descrito
aparecimento de adenossarcoma, geralmente ocorrendo nos

primeiros oito anos de uso'' (C).

Diagnostico dos sarcomas

Os sarcomas, em geral, sio tumores agressivos, recidivantes
e preferencialmente ddo metdstases via hematogénica, sendo a
mais comum para os pulmdes. Muitas vezes é dificil diferenciar
um Gtero miomatoso de um sarcoma. Devemos suspeitar clinica-
mente de sarcoma uterino quando o tero apresentar crescimento
muito rdpido, sangramento, dor por compressdo ou invasio a
estruturas adjacentes e principalmente quando esses trés itens

anteriores ocorrerem em uma paciente na pos-menopausa.
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Anatomia patolégica dos sarcomas
Histologicamente, segundo Sleijfer et al.'? (B), existem trés

grupos de sarcomas:

A) Derivados das células pequenas redondas azuis (small blue round
cells) que s@o os sarcomas de Ewing e o rabdomiossarcoma
embriondrio (sarcoma botrioide). Sdo raros no trato genital
e tém como caracteristica boa resposta & quimioterapia;

B) Tumores do estroma gastrointestinal (GIST) que sao muito
raros no trato genital feminino e respondem bem a um
anticorpo monoclonal chamado imatinibe;

C) Nao GIST que sio os leiomiossarcomas, os sarcomas do estroma
endometrial e os sarcomas indiferenciados. Estes sdo os que

com maior frequéncia acometem o trato genital feminino.

Segundo D’Angelo et al.' (A), existem alguns marcadores que
sdo mais especificos para alguns tipos de sarcomas. Com o uso da
imuno-histoquimica o marcador h Caldesmon é praticamente
especifico do leiomiossarcoma. O CD 10 sugere fortemente o
sarcoma do estroma endometrial e o p53 € sugestivo de carci-
noma metapldsico de endométrio.

O grau de malignidade dos sarcomas é baseado em quatro
critérios’ (B). 1°) O indice mitético (ntimero de mitoses por dez
campos de grande aumento): acima de dez é considerado maligno
e abaixo de cinco benigno. Quanto maior o indice de mitoses, mais
agressivo é o tumor. 2°) O grau de celularidade: quanto maior,
mais agressivo. 3°) Necrose: quanto mais necrose com padrdo
coagulativo, mais agressivo. 4°) Grau de atipia nuclear: quanto
maior o grau de atipia nuclear, maior a agressividade do tumor.

Stromal tumor of undetermined malignant potential (STUMP)
sdo tumores estromais de potencial maligno incerto e prog-
néstico bastante favordvel. O diagnéstico é estabelecido apds
cirurgia uterina por provéavel patologia benigna. Quando o
resultado do exame anatomopatoldgico for STUMP, € reco-
mendado apenas seguimento. O acompanhamento de pacientes
com essa patologia mostrou recidiva e 7% em 5 anos, sendo
que na metade dos casos o diagndstico permaneceu como
STUMP'(B).

Estadiamento dos sarcomas

Em 2009, a Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
(FIGO) apresentou novo estadio para os tumores ginecolégicos.
O novo estadio leva em conta os diferentes tamanhos e comporta-
mentos dos sarcomas. Trés novas classificacoes foram estabelecidas,
sendo uma para leiomiossarcoma e sarcoma do estroma endometrial,
outra para os adenossarcomas e a terceira para 0s carcinossarcomas,

que devem ser estadiados como carcinomas de endométrio'® (A).

Leiomiossarcoma

Ap6s a mudanga do TMMM para carcinoma metapldsico, o
leiomiossarcoma € o sarcoma uterino mais comum. Ocorre mais
frequentemente dos 45 aos 55 anos, sdo agressivos e, mesmo em
estadio I, a sobrevida global ndo ultrapassa 50 a 60%. A reci-
diva local é comum e as metdstases hematogénicas também sio
frequentes, sendo o pulmio o 6rgdo mais afetado. Metdstases
ganglionares néo sdo comuns. Tem sido descrita uma altera¢ao
genética da hidratase fumarato que aumenta a incidéncia de

leiomiomas e leiomiossarcomas'’ (B).

Sarcoma do estroma endometrial

Denominado anteriormente de Sarcoma do estroma endometrial
(SEE) de baixo grau ou miose estromal endolinfdtica. Tem crescimento
lento e indolente e 60 a 87% sdo positivos para receptor de estro-
génio e de progesterona. Parece sofrer influéncia do estrogénio, que
teoricamente estimularia seu crescimento de maneira semelhante ao
que acontece no carcinoma de endométrio tipo I. E o tnico sarcoma
uterino que responde bem ao tratamento hormonal'® (B). A faixa
etdria mais acometida varia entre 40 e 55 anos e 76% ocorrem na
fase reprodutiva. As recidivas acometem 18 a 45% das pacientes e
ocorrem tardiamente, cerca de 4 anos apGs o diagnéstico. O prog-
néstico é bom. Em estddio I a sobrevida global é de 98 e 89%, em 5
e em 10 anos, respectivamente'’” (B). Do ponto de vista da anatomia
patoldgica apresentam atipia moderada, raramente necrose e o indice
mitdtico na maior parte dos casos varia de cinco a dez, caracterizando,

portanto, tumores menos agressivos' (A).

Sarcoma indiferenciado

Atualmente ¢ a denominagio do SEE de alto grau. E um
tumor agressivo, com pleomorfismo nuclear acentuado e alto
indice mitético. Ndo expressa receptor hormonal' (A). O prog-
néstico € ruim tendo alto indice de recidiva local e de metdstases.

A maioria das pacientes vai a 6bito em dois anos'® (B).

Adenossarcoma

E um tumor miilleriano misto em que a parte epitelial é be-
nigna e a parte mesenquimal é maligna. Pode ocorrer em qualquer
idade, desde jovens até pacientes na pés-menopausa, mas € mais
frequente nas pacientes mais idosas. Raramente compromete o
ovario, tecido pélvico e serosa uterina. Pelo crescimento exuberante
ndo é infrequente que ocorra extrusdo do tumor pelo orificio
cervical (sarcoma parido)' (A). O progndstico é relativamente
bom e a estimativa de recidiva vaginal ou pélvica estd entre 25
a 30% em 5 anos. Essas recidivas estdo diretamente ligadas a

invasdo endometrial e 2 extensdo tumoral® (B).
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Sarcoma botrioide

E na realidade um rabdomiossarcoma embrionirio. E raro,
ocorre mais em criangas e geralmente compromete vagina,
colo de ttero e vulva. Responde bem a radio e quimioterapia.

A cirurgia tem papel secunddrio nesse tipo de sarcoma® (A).

Exames complementares

A histéria, o exame fisico geral, o exame ginecoldgico e o
toque retal sio muito importantes na fundamentacio diagnds-
tica e na determinagdo do estadio. Para avaliagao complementar
local, utiliza-se a ecografia e a ressonincia nuclear magnética.
Para a avaliag@o sistémica o raio-X (RX) de térax, a ecografia
de abdome e pelve e a tomografia computadorizada de térax e
abdome. Um trabalho recente de Nugent et al.”! (B) mostra
que em pacientes com bom estado geral o RX de térax e eco-
grafias pélvica e abdominal sdo suficientes para diagnéstico e
tratamento. Exames mais sofisticados identificaram mais doenga
sistémica, mas a conduta s6 mudou em 4% dos casos, porque o
tratamento se baseia na redu¢do do tumor e dos sintomas que
ele causa. O eventual diagnéstico de lesdes pulmonares menores
em pacientes com bom estado geral ndo muda a conduta. Ob-
viamente, em casos de comprometimento do estado geral ou de
recidivas, a investigagdo sistémica mais minuciosa é importante
para definir a conduta, inclusive com uso de tomografia por

emissdo de p6sitrons (PET CT) se necessdrio.

Tratamento dos sarcomas
O tratamento principal e inicial dos sarcomas gineco-

l6gicos é a cirurgia, sendo a Gnica exce¢do o tratamento do

rabdomiossarcoma embriondrio vulvovaginal. Mas, ainda
existem muitas controvérsias quanto a qual seria cirurgia
mais adequada, a sua extens@o, a necessidade de esvaziamento

ganglionar, a conservagdo dos ovdrios em pacientes jovens e a

complementagio (adjuvincia) com radioterapia, quimiotera-

pia ou hormonioterapia. O tratamento pode variar de acordo
com o tipo especifico de sarcoma, com o estadiamento e com

a idade da paciente?* (B).

A) Tratamento do leiomiossarcoma: a histerectomia continua
sendo o padrdo-ouro para o seu tratamento. Para doengas lo-
calmente avangadas ou pacientes na pés-menopausa associa-se
a salpingooforectomia bilateral. Em doengas localizadas e em
pacientes mais jovens, pode-se conservar os ovarios. A maior
parte dos estudos realizados ndo demonstra influéncia na
sobrevida com a retirada dos ovérios?*? (B, A). Os gin-
glios no leiomiossarcomas estdo comprometidos em 3 a 9%

dos casos. Portanto, nao hd necessidade de esvaziamento

ganglionar de rotina, pois além do leiomiossarcoma (LMS)
ter baixa incidéncia de comprometimento ganglionar, a
linfadenectomia ndo aumenta a sobrevida livre de doen-
ca”* (B). Sabe-se que o prognéstico depende das metéstases,
as quais sio fundamentalmente hematogénicas. Em doencas
mais avancadas, quando possivel, devemos fazer o debulking
adequado (retirar toda doenga macroscépica). A ressecgdo de
metastases deve ser aconselhada quando existe um intervalo
livre de doenga maior que um ano e metdstases inicas ou
ressecdveis em um ndmero limitado de sitios'>?* (B, A).
Como a dissemina¢do na maioria das vezes é¢ hematogénica,
a radioterapia adjuvante ndo parece trazer beneficio e ndo
deve ser realizada quando houve retirada cirdrgica completa

do tumor>?>?¢

(B). Entretanto, deve ser considerada nos casos
de doenga residual apés cirurgia. De principio, o LMS ndo
é muito sensivel a quimioterapia. Os mais indiferenciados
(G3) podem apresentar respostas um pouco melhores. O es-
quema que tem mostrado as respostas mais promissoras €
a associa¢do de gencitabine com docetaxel com respostas
variando de 27 a 53%% (B). Esse esquema tem sido usado
como primeira ou segunda linha no tratamento adjuvante
dos estddios avancados de LMS? (B). Hensley et al.?® mos-
traram que esse esquema quimioterdpico pode ter também
um papel no controle de recidiva nos casos em que toda a
doenca foi ressecada cirurgicamente. Nesse estudo, 59%
das pacientes com estadio I-II submetidas a quimioterapia
adjuvante ficaram livres de doenga por 2 anos;

Tratamento do sarcoma do estroma endometrial: a cirurgia
indicada é a histerectomia total mais a salpingooforectomia
bilateral, pois esses tumores sdo estrogénio dependentes,
semelhantes ao cincer de endométrio tipo I e, além disso, as
metdstases em ovarios sdo mais frequentes. A citorreducio e
as resseccdes de metdstases tém bastante valor nesse tipo de
tumor, pois sio indolentes e com tendéncia a recidivas tardias'’
(B). Em uma anilise multivariada do SEE, Bodner et al.? (B)
demonstraram que o aumento da recidiva era maior quando
havia invasdao endometrial e quando se conservava os ovarios.
Os ganglios estio comprometidos de 33 a 45%, mas o papel
da linfadenectomia é bastante controverso, provavelmente

3032 (B). A adjuvancia com

pelo bom prognéstico do tumor
progestdgeno (acetato de medroxiprogesterona ou acetato
de megestrol) parece trazer beneficios®* (B);

Carcinoma indiferenciado: atualmente é a nova terminologia
aplicada ao sarcoma do estroma endometrial de alto grau.
A cirurgia é a principal op¢do terapéutica. O papel da linfa-

denectomia ainda ndo estd esclarecido®® (B). O progndstico
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¢ muito ruim e a maioria das pacientes ndo sobrevive dois

anos'¢

(B). O tratamento indicado é cirurgia com ou sem
adicdo de radioterapia e quimioterapia' (A);

Adenossarcoma: é um tumor de baixo potencial de malignida-
de, com metdstases a distAncia em apenas 5% dos casos. Tem
tendéncia a recidiva local em torno de 20%. O tratamento
standard consiste em histerectomia com salpigooforectomia

bilateral'® (B). A radioterapia reduz a recidiva em 53%2¢ (B).

Conclusoes

A)

Sarcomas uterinos sdo raros, variando sua incidéncia de 1 a
7% dos tumores malignos do utero. Em geral sdo tumores
agressivos com prognéstico reservado. O tratamento deve
ser individualizado;

O carcinossarcoma hoje deve ser considerado como carcinoma

de endométrio tipo II metapldsico e deve ser tratado como tal;

Leituras suplementares

@)

O principal tratamento dos sarcomas € a cirurgia, sendo
a Unica exce¢do o sarcoma botrioide, que responde bem a
quimio e radioterapia. Nao hd um consenso quanto a exten-
sdo da cirurgia e a mesma pode variar de acordo com o tipo
histolégico. No LMS, o esvaziamento ganglionar e a retirada
dos anexos ndo parecem influenciar a sobrevida. No sarcoma
do estroma endometrial, a retirada dos ovdrios parece trazer
beneficio pelo fato do mesmo ser dependente hormonal.
O importante € que o tratamento deve ser individualizado
ndo s6 de acordo com o tipo histolégico, mas também com
a extensdo da doenca e a idade da paciente;

A radioterapia aparentemente apenas diminui a recidiva
local, mas ndao aumenta a sobrevida;

Em geral, sdo pouco responsivos & quimioterapia, a ndo ser
os mais indiferenciados;

O sarcoma do estroma endometrial tem boa resposta com

tratamento hormonal.
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