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RESUMEN

Los sarcomas uterinos son tumores raros y heterogéneos con
diferentes resultados a largo plazo, cuyo diagnéstico es frecuen-
temente desconocido antes de la cirugfa. Este problema es un
importante obstdculo para la investigacion. Aunque los sarcomas
uterinos no son mds del 8-10% de los tumores malignos del tte-
ro, habitualmente son mds agresivos y tienen un peor prondstico.
Atn hay muchas preguntas pendientes de contestar en el manejo
de estas enfermedades. Hay una falta muy notoria de ensayos cli-
nicos, y muy pocas novedades y pocos avances se han incorpo-
rado a los tratamientos en las tltimas dos décadas, a pesar de que
existe un mayor conocimiento de los mecanismos moleculares de
estas enfermedades. Es crucial derivar a los pacientes a centros
con equipos y con experiencia en el tratamiento de estas enferme-
dades. Se requiere urgentemente una colaboracion internacional
mas efectiva e intensa para continuar progresando en estas enfer-
medades.

PALABRAS CLAVE: Sarcomas del estroma endometrial.
Leiomiosarcomas uterinos. Adenosarcomas. Sarcomas uteri-
nos indiferenciados. Sarcomas del estroma endometrial de alto
grado. Sarcoma uterino.

INTRODUCCION

Los sarcomas uterinos son aproximadamente el 8% de
los tumores malignos del ttero. Tradicionalmente este
capitulo ha incluido los leiomiosarcomas (un 40%), sar-
comas del estroma endometrial (ESS) de bajo grado (10-
15%), sarcomas uterinos de alto grado indiferenciados
(< 5-10%), adenosarcomas (< 5%) y carcinosarcomas
(> 40%). Sin embargo, el comportamiento bioldgico de
los carcinosarcomas, segun los estudios moleculares,
inmunohistoquimicos e informacién in vitro entre los
componentes epiteliales y mesenquimales, sugieren mas
un origen epitelial (1). La etiologia de los carcinosarco-
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mas es similar a los tumores epiteliales de endometrio,
aunque el comportamiento clinico de los carcinosarcomas
es mas agresivo, con tasas mas altas de recurrencia y un
prondstico mas desfavorable. En estadios tempranos, la
supervivencia a 5 afios es aproximadamente de un 50%.
Muchos pacientes desarrollan recidivas en los tres pri-
meros afios de seguimiento. Por motivos histéricos y de
discusidn cientifica, haremos una breve descripcién
de estos tumores en este capitulo, aunque bajo el prisma de
su comportamiento como un carcinoma epitelial agresi-
vo. A pesar de que estos tumores tienen dos componentes
malignos —epitelial y mesenquimal—, en la actualidad no
se consideran estrictamente sarcomas uterinos.
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Un importante conocimiento en la biologia molecular
de los sarcomas uterinos ha ido acumuldndose en los
dltimos afos, lo que permite vislumbrar futuras mejoras
en la terapia médica, en la que atin persisten importantes
cuestiones y dreas de desconocimiento.

En la evaluacién de pacientes con un posible sarcoma
uterino es muy importante tener en cuenta que las técnicas
de imagen no pueden suministrar informacién comple-
tamente fiable de estas enfermedades y, como resultado
de esta dificultad, muchas pacientes son intervenidas asu-
miendo que padecen patologias benignas, lo que supone
un obstdculo serio para los estudios de investigacién (1).

En general, existe la suficiente evidencia que justifica
el tratamiento de los sarcomas uterinos en fase avan-
zada y, en particular, de los leiomiosarcomas de origen
uterino, que han formado parte como un pequefio grupo
de sarcomas de varios estudios aleatorizados de fase Il de
relativo gran tamafo, si bien los estudios con nivel
de evidencia I centrados en sarcomas uterinos son prac-
ticamente inexistentes.

Las recaidas unicas o la enfermedad loco-regional pue-
den abordarse mediante cirugia y/o radioterapia como téc-
nicas de tratamiento local con buenos resultados potencia-
les. El abordaje con intencion “curativa” de la enfermedad
recurrente o diseminada queda en gran medida limitado a
los casos con afectacién exclusivamente pulmonar en los
que pueda plantearse una cirugia radical (2). En este sen-
tido, se dispone de algunas series de casos con resultados
favorables (3,4), si bien el papel de la cirugia en los sarco-
mas uterinos puede ir més alld de esta orientacidn cldsica,
en particular en los sarcomas del estroma endometrial de
bajo grado (LGESS) y los adenosarcomas.

El tratamiento sistémico, similar al de los sarcomas de
partes blandas, es el enfoque habitual de la mayoria de las
enfermas recurrentes o con enfermedad avanzada diagnos-
ticadas con estas entidades, si bien en este grupo hetero-
géneo de tumores que muestran diferencias en la biologia
molecular, en la histologia y en el comportamiento clinico,
analizaremos las particularidades terapéuticas actualmente
disponibles para la enfermedad avanzada segtin los dife-
rentes subtipos histolgicos. En particular se analizaran los
avances desde la revision sistemdtica realizada por el grupo
canadiense en 2005 (5), en la que se concluyé que existia
evidencia que apoyaba el uso de quimioterapia “paliativa”
en los sarcomas uterinos avanzados o recurrentes, con la
doxorrubicina como una alternativa para estas pacientes, y
que la combinacién de cisplatino e ifosfamida también era
una opcién en pacientes con tumores mesodermales mixtos
metastdsicos (carcinosarcomas), que asociaba una mayor
toxicidad que la monoterapia con ifosfamida.

LEIOMIOSARCOMAS UTERINOS (LMS)

Los leiomiosarcomas uterinos son los sarcomas del tte-
ro mds comunes: representan hasta el 80% de los sarcomas
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uterinos, excluyendo los carcinosarcomas o tumores mes-
odermales mixtos. Las pacientes con leiomiosarcomas de
alto grado del dtero —la mayoria de los casos— tienen entre
un 50 y un 70% de posibilidades de recaida, que puede ser
a distancia, local o ambas (6). Ademas del estadio FIGO,
otros factores con valor prondstico son el grado tumoral,
el indice mitético y la morcelacién tumoral (7).

Ya se han comentado algunos aspectos de la biologia
molecular de esta patologfa en el capitulo de tratamiento
segun histotipo. Los leiomiosarcomas muestran multiples
alteraciones genéticas y cariotipos muy complejos (1).
Es importante resaltar que no se ha identificado ninguna
mutacién conductora de esta enfermedad (driving muta-
tion) (7). En el Atlas Genomico del Cancer (TCGA) se
ha observado en 98 muestras de tumor que los genes
mads frecuentemente mutados fueron 7P53 (51%), RBI
(15,3%) y ATRX (13,3%). En 84 casos de la base de
datos COSMIC, TP53 fue el gen mds comiinmente muta-
do (24%), seguido de MED12 (7%) y KRAS (7%) (6).
Los estudios del perfil genémico de los leiomiosarco-
mas podrian identificar, de acuerdo con diferentes hue-
llas genéticas (gene signatures), leiomiosarcomas mas
indolentes que otros, mds agresivos (7,8).

Desde un punto de vista histérico, la monoterapia
con doxorrubicina ha sido uno de los tratamientos cld-
sicamente mas empleados en LMS uterino, con tasas
de respuesta de entre el 15 y el 25% (9,10-12), algo
mayores que para el carcinosarcoma cuando esta se
utiliza en monoterapia (13). El uso de la doxorrubicina
liposomal no pareci6 aportar, de acuerdo a estudios fase
II, beneficio sobre la formulacién convencional (14).
La ifosfamida en monoterapia tiene menor actividad,
con respuestas de hasta el 17% en LMS (15) segtin
los datos de un estudio fase II del GOG. Sin embar-
go, la actividad mejora al combinar ambos farmacos
(doxorrubicina e ifosfamida) hasta un 30% (16), con
una duracién media de la respuesta de 4 meses, y a
expensas de mayor toxicidad. Esta se incrementa sig-
nificativamente si se aflade un tercer firmaco como
dacarbacina (DTIC) a la combinacién (esquema MAID)
(17), sin una clara ventaja sobre la combinacién de
doxorubicina e ifosfamida. Otros andlisis retrospecti-
vos de grupos expertos, como el grupo de sarcomas
de la EORTC, sugieren que, en enfermas con leiomio-
sarcomas metastasicos, la combinacién de doxoru-
bicina y dacarbacina podria tener ventajas en super-
vivencia libre de progresion y tasa de remisiones en
comparacioén con doxorubicina como agente inico o
en combinacion con ifosfamida (18), hallazgos concor-
dantes con la experiencia de pequefias series de algunos
centros especializados.

También se han testado esquemas que incluyen altas
dosis de ifosfamida con tasas de respuestas comparables
(18-62%) (17). En el tratamiento de los LMS también
han sido evaluadas combinaciones con mitomicina,
doxorrubicina y cisplatino (MAP), que han aportado
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tasas de respuesta global del 23%, pero con bajo indice
terapéutico (19), o poliquimioterapia con dacarbacina,
mitomicina, doxorrubicina y cisplatino con sargramos-
tim (20), cuya eficacia no supera la potencial toxicidad
y complejidad del régimen.

Ala experiencia con estos farmacos ya clasicos en el
manejo de los sarcomas de partes blandas, se afiade la
de otros agentes en monoterapia con resultados variables
para los LMS uterinos. As{, gemcitabina en segunda linea
de tratamiento consiguid una tasa de respuesta global del
20% (21), y paclitaxel demostré una limitada actividad,
con menos del 10% de respuestas (22,23), al igual que
hicieron cisplatino (24) y topotecan (25). Temozolamida
apunto una actividad interesante en series institucionales
(26), que se constatd en un estudio fase II disefiado en
sarcomas de partes blandas, alcanzando el 15% de tasa
global de respuestas, principalmente en el grupo de LMS
uterinos (27).

Recientemente, se han publicado los resultados del
estudio pivotal fase III llevado a cabo sobre 518 enfer-
mos diagnosticados con liposarcomas o leiomiosarcomas
localmente avanzados, irresecables o metastasicos, en el
que la trabectedina, a dosis de 1,5 mg/m? en infusién de
24 horas, se comparé con dacarbacina, a dosis de 1 g/m?
en infusidn intravenosa de 20 a 120 minutos, ambos admi-
nistrados cada 21 dfas. Todos los enfermos habian recibi-
do una, dos o més terapias previas (el 89% habia recibido
dos lineas previas), como doxorubicina (90% de los
pacientes), ifosfamida (59%), pazopanib (10%) o farma-
cos no aprobados para la indicacién de sarcomas como
gemcitabina (81%) o docetaxel (74%). El 73% de los
enfermos fueron leiomiosarcomas, de los que el 39%
(es decir, mas de la mitad de los leiomiosarcomas [los
no uterinos fueron el 34%]) fueron de origen uterino. El
objetivo primario del estudio fue la supervivencia global
(SG). El andlisis interino de la SG se realiz6 al alcanzar
el 50% del total de eventos requeridos para el andlisis
final de la SG. El andlisis interino de la SG demostré
una reduccion no estadisticamente significativa del 13%
en el riesgo de muerte a favor de la trabectedina. La
mediana de supervivencia libre de progresion para la
trabectedina fue de 4,2 meses en comparacién con 1,5
meses para la dacarbacina (HR 0,55; p < 0,001) (28). El
beneficio de la trabectedina frente a la dacarbacina se
acompaifi6 también de otros objetivos secundarios, como
la tasa de respuestas (9,9% para la trabectedina frente a
6,9% para la dacarbacina), la mediana de duracién de
respuesta (6,5 frente a 4,2 meses a favor de trabectedi-
na) o la tasa de enfermedad estable (51% frente a 35%,
respectivamente). Es interesante resefiar que los trata-
mientos subsecuentes fueron menos usados en el brazo
de la trabectedina (47%) en comparacién con los de la
dacarbacina (56%), y que las terapias usadas con mas
frecuencia en ambos brazos fueron pazopanib (18% en
los enfermos que recibieron trabectedina frente al 28%
de los que recibieron dacarbacina), radioterapia (10%
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frente a 15%, respectivamente), gemcitabina (9% frente
a 15%, respectivamente), y dacarbazina (17% frente a
6%, respectivamente). Conviene tener en cuenta que la
SG de la dacarbacina fue estadisticamente equivalente a
la obtenida con trabectedina, y excedi6 la estimacién del
disefio del estudio de 10 meses, quizd debido a un mayor
uso de terapias subsecuentes, incluyendo pazopanib.

Los resultados de este estudio fase III estan en linea
con estudios previos no controlados, que han eviden-
ciado una resefiable actividad de trabectedina en leio-
miosarcomas uterinos y en enfermos con sarcomas muy
pretratados (29,30). Con relacién a los leiomiosarcomas
uterinos, en un andlisis retrospectivo del tratamiento con
trabectedina en 66 enfermas, en el que la mediana de
tratamientos previos de quimioterapia fue 3 (rango 1-5)
y en el que la mayoria de las enfermas habian recibido
doxorubicina con o sin ifosfamida (100%) o gemcitabina
y docetaxel (87%), la tasa de respuestas a la trabectedina
fue del 16%, y un 35% de las enfermas alcanzaron una
enfermedad estable, con una supervivencia libre de pro-
gresion de 3,3 meses.

La trabectedina puede combinarse con doxorubi-
cina, y el grupo francés de sarcomas ha evaluado esta
combinacioén especificamente en leiomiosarcomas en
un estudio fase II amplio, con 109 pacientes (47 leio-
miosarcomas uterinos y 61 leiomiosarcomas de partes
blandas). La combinacién obtuvo una tasa de remisiones
del 59,6% en leiomiosarcomas uterinos y de un 39,4%
para los leiomiosarcomas de partes blandas. La toxicidad
fue manejable, pero la tasa de fiebre neutropénica fue del
24% y la astenia grado 3-4 en el 19% (31). A pesar de la
toxicidad, esta combinacion deberia evaluarse en un estu-
dio fase III frente a la terapia estandar en primera linea.

Recientemente, se han comunicado los resultados de
un estudio fase III en el que se aleatorizaron 452 enfermos
diagnosticados de liposarcomas o leiomiosarcomas, de grado
intermedio o alto, localmente avanzados, recurrentes o metas-
tasicos, previamente tratados con al menos dos regimenes de
quimioterapia estindar, a mesilato de eribulina (1,4 mg/m?)
administrado en 2-5 minutos, dfas 1y 8, cada 21 dias, o
dacarbazina, 850 mg/m?, 1.000 mg/m? o 1.200 mg/m? admi-
nistrada en 15-60 minutos cada 21 dias (32). El objetivo prin-
cipal del estudio fase III fue la supervivencia global (SG). La
mayoria de los enfermos incluidos fueron de histologia leio-
miosarcoma (65%-67% del total de pacientes; no uterinos,
36-37%, y uterinos, 28-30%). Los resultados mostraron que
la supervivencia global fue significativamente mayor en los
enfermos tratados con eribulina en comparacién con
los que recibieron dacarbazina (mediana de 13,5 meses
frente a 11,5 meses (HR 0,77; IC 95%, 0,62-0,95;
p =0,0169). La supervivencia libre de progresion, un obje-
tivo secundario del estudio, fue similar en ambos grupos:
2,6 meses para los enfermos tratados con eribulina y 2,6
meses para los tratados con dacarbazina. La tasa de remi-
siones fue similar, de un 4% en el grupo de eribulina y
de un 5% en el grupo de la dacarbazina, asi como la tasa
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de enfermedad estable, 52% frente a 48%, respectivamente.
A pesar de ello, eribulina fue superior a dacarbazina en SG,
quizd en parte debido a su complejo mecanismo de accion
(33). Tampoco el andlisis de calidad de vida fue significativa-
mente diferente entre ambos grupos durante el tratamiento.
El beneficio, de acuerdo con un andlisis estadistico prepla-
nificado, fue superior para los enfermos con liposarcomas
(mediana de supervivencia global de 15,6 meses frente a
8,4 meses), mientras que fue menor para los enfermos con
leiomiosarcomas (12,7 meses frente a 13 meses). Sin embar-
g0, es importante tener en cuenta que el estudio no tenfa un
nimero suficiente de enfermos que permitiera obtener una
conclusién firme sobre el andlisis por subgrupos. En un and-
lisis post hoc, se observo que los tratamientos administrados
después del estudio fueron similares entre ambos grupos de
tratamiento (69% en el grupo de eribulina frente al 63% en
el grupo de dacarbazina), excepto para la mayor proporcion
de pacientes tratados en el grupo de eribulina, que recibieron
posteriormente dacarbacina (34% de los pacientes). A pesar
de que eribulina ha sido aprobada solo para el tratamiento de
los liposarcomas, estos datos sugieren que eribulina también
deberfa estar disponible para enfermos con leiomiosarcomas,
de origen uterino o de otras localizaciones.

La gemcitabina ha mostrado una moderada actividad, en
particular en leiomiosarcomas y en sarcomas pleomorficos
indiferenciados, y podria tener una mayor actividad en estas
enfermedades cuando se administra a una tasa de infusién
fija, a 10 mg/m*min en comparacion con el esquema de
administracién recomendado en infusién de 30 minutos. La
combinacion de tasas de infusion fijas de gemcitabina con
taxotere se ha mostrado efectiva en leiomiosarcomas, sobre
todo de origen uterino y otros tipos de sarcomas de partes
blandas, de acuerdo con los datos publicados en primera
(34) y segunda linea de tratamiento (35), la combinacién
de docetaxel y gemcitabina a dosis fija en LMS uterino.
En segunda linea, la tasa de respuestas alcanzé el 27%, con
una mediana de supervivencia libre de progresion (SLP)
por encima de los 5,6 meses y una mediana de duracién de
larespuesta por encima de 9 meses (24). En primera linea, la
tasa de respuestas se sitia sobre el 35%, con una SLP
mediana de 4,4 meses y una mediana de duracién de la
respuesta de 6 meses (34). La mielosupresion es la principal
toxicidad de este esquema (hasta en un 17% de pacientes
con neutropenia grado 3-4), y otros efectos secundarios
son las reacciones alérgicas o la toxicidad gastrointestinal
o pulmonar (34,35). Por lo tanto, docetaxel/gemcitabina es
un esquema para considerar en pacientes con LMS uterino
avanzado en enfermas con tratamiento previo.

Con respecto a la primera linea, de acuerdo a un estu-
dio britanico, el ensayo fase III GeDDiS, presentado en
ASCO 2015, y recientemente publicado, en el que se ha
comparado en 257 pacientes avanzados la administracién
de doxorubicina a 75 mg/m? frente a la combinacién de
gemcitabina, 675 mg/m? dias 1 y 8, y taxotere 75 mg/m?,
ambos regimenes administrados cada 21 dias, la tasa
libre de recaida a las 24 semanas fue del 46,1% frente al

REv. CANCER

46,0%, y 1la mediana de SLP fue de 23 frente a 24 sema-
nas, aunque la hazard ratio y la SG favorecieron mode-
radamente a la doxorubicina. Debido a que la administra-
cién de doxorubicina como agente tnico es mds sencilla
y mejor tolerada que la combinacién de gemcitabina y
taxotere, los autores recomiendan como primera opcién
en los sarcomas de partes blandas metastasicos la admi-
nistracion de doxorubicina como agente tnico (36). Una
limitacién del estudio son las dosis mds bajas de taxo-
tere y gemcitabina que las utilizadas en los estudios de
fase II, por lo que la interpretacion de los resultados
de eficacia de este estudio debe hacerse con prudencia.

Pazopanib continda bajo desarrollo clinico y un niime-
ro creciente de publicaciones y andlisis van contribuyen-
do a una mejor comprensién del valor de este farmaco
en diferentes histologias en la clinica. Con respecto a los
leiomiosarcomas uterinos, en un analisis combinado sobre
sarcomas uterinos de los estudios fase I y fase III del gru-
po de sarcomas de la EORTC se identificaron 44 pacientes
tratados con pazopanib: el 88,6% fueron leiomiosarcomas
uterinos y el 84,1 % fueron de alto grado. La mediana de
edad fue de 55 afios y la mediana de seguimiento fue
de 2,3 afios, con un 61,3% de las enfermas con un ndmero de
lineas previas igual o mayor de 2. Un total de 5 pacientes
(11%) con leiomiosarcoma tuvieron una remisioén parcial
(IC95%, 3,8-24,6). La mediana de SLPy de SG fuede 3 y
17,5 meses, respectivamente (37). Estos datos sugieren un
beneficio similar de pazopanib para los sarcomas uterinos
comparado con los sarcomas no uterinos, a pesar de que la
poblacién de sarcomas no uterinos presenté una histologia de
alto grado en un 54,8%, en contraposicion con el 84,1%
de los sarcomas uterinos. Series retrospectivas sugieren
datos similares en enfermas con leiomiosarcomas uterinos
recurrentes tratadas con pazopanib (38).

CARCINOSARCOMAS (TUMORES MULLERIANOS MIXTOS)

Los carcinosarcomas son neoplasias altamente agre-
sivas con elementos carcinomatosos y sarcomatosos
malignos. Como se ha comentado anteriormente, se
tratan de manera mds acorde a carcinomas, a tumores
epiteliales agresivos. Pueden verse en cualquier parte del
tracto genital femenino y en localizaciones extragineco-
16gicas, aunque el origen mds comun es el ttero.

Desde un punto de vista histérico, uno de los primeros
farmacos en emplearse en este subtipo histolégico fue la
doxorrubicina, que obtenia como agente Unico una tasa
de respuesta en torno al 10% (11,12,36), pero también se
han empleado en monoterapia cisplatino, con una efica-
cia algo mayor, de entre el 18 y el 42% (24,37,38), o ifos-
famida, con tasas de respuesta por encima del 30% (39).

La aportacién posterior del GOG sobre el impacto de
la quimioterapia combinada con ifosfamida y paclitaxel
en carcinosarcomas refrendé la superioridad en términos
de supervivencia global de la poliquimioterapia (9).
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Como en el LMS uterino, en los carcinosarcomas
también se han testado combinaciones de doxorrubicina
con DTIC o ciclofosfamida (11,12). Sin embargo, son
las combinaciones con cisplatino las que aportan un
beneficio mds destacado. Comenzando en los ochen-
ta, se probaron ciclofosfamida, hexametilmelamina,
doxorubicina y cisplatino (CHAP-5) (40), o doxorubi-
cinay cisplatino (41). Posteriormente, el GOG demos-
tré la interesante actividad del esquema de cisplatino/
ifosfamida en el estudio fase III aleatorizado GOG-108
(42) en primera linea de tratamiento para pacientes con
carcinosarcomas avanzados o recurrentes. Se reveld una
mayor tasa de respuesta (54% frente a 34%) y una SLP
mads prolongada para el brazo de tratamiento combi-
nado (6 frente a 4 meses) sin impacto significativo en
términos de supervivencia global. Por su parte, el estu-
dio fase II EORTC 55923 (43) analiz6 el valor de la
triple terapia con cisplatino, doxorubicina e ifosfamida,
obteniendo una tasa de respuesta global por encima del
55%, aunque a expensas de toxicidades hematolégica
y renal que implicaron retraso o reduccién de dosis en
mads de la mitad de las pacientes.

Los taxanos han sido introducidos en las tltimas dos
décadas en el tratamiento de los carcinosarcomas uteri-
nos, de tal manera que, en monoterapia, paclitaxel logré
una tasa de respuestas objetivas del 18% (44). Posterior-
mente, el GOG disend un estudio fase III (GOG-161),
con 179 pacientes, que fue el primero en demostrar la
ventaja en supervivencia global de emplear poliquimio-
terapia en carcinosarcomas uterinos (9). Se empled un
régimen de ifosfamida en 3 dfas (en lugar del mds téxico
de 5 dias empleado en el GOG-108) como control frente
a su combinacién con paclitaxel con soporte de G-CSF.
El brazo experimental fue superior en tasa de respuesta
(45% frente a 29%), SLP (8,4 frente a 5,8 meses) y SG
(13,5 frente a 8,4 meses), con una HR de 0,69 (0,49-0,97)
que favorecia a la combinacion.

Datos retrospectivos (45,46) han sugerido también el
potencial interés de una combinacién de carboplatino y
paclitaxel en este escenario (tasa de respuestas de hasta el
55-60%) (46,47). Dada la toxicidad y la complejidad de
los esquemas de quimioterapia que contienen ifosfamida,
y teniendo en cuenta las caracteristicas de la poblacién
afectada por los carcinosarcomas —mayores de 70 afios
hasta en el 40% de los casos (46)—, carboplatino/pacli-
taxel se presenta como una alternativa bien conocida,
manejable y, en definitiva, como una opcién a considerar
en la préctica clinica que estd siendo evaluada actual-
mente en ensayos clinicos. En un intento de mejorar los
resultados, se ha evaluado la actividad de la triple combi-
nacién de carboplatino, paclitaxel y doxorrubicina lipo-
somal pegilada (48), con tasas de respuestas que alcanzan
hasta el 62%, destacando la toxicidad hematoldgica (52%
neutropenias grados 3-4) entre los eventos adversos.

En el apartado de actividad de otros formacos emplea-
dos en carciosarcomas uterinos, la experiencia del GOG
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con topotecan (25), en régimen de 1,5 mg/m?/dia durante
5 dias cada 3 semanas, no demostrd una actividad rele-
vante (10% respuestas) en pacientes pretratadas. Las res-
puestas a diferentes agentes antiangiogenicos han sido
pobres hasta el momento.

SARCOMA DEL ESTROMA ENDOMETRIAL (ESS)

Los sarcomas del estroma endometrial son neoplasias
mesenquimales uterinas muy poco comunes que pueden
mimetizar una variedad de tumores uterinos. Original-
mente fueron divididos en bajo y alto grado, sobre todo
basados en el contaje mitético, aunque un nimero de
estudios demostré que la actividad mitdtica no era rele-
vante en este tumor. En el afio 2003, 1a clasificacion de la
OMS elimin6 la categoria de alto grado y estos tumores
fueron reclasificados como sarcomas del estroma endo-
metrial de bajo grado que recordaban a una prolifera-
ci6n del estroma endometrial, y los sarcomas del estroma
endometrial indiferenciados, como tumores pleomérficos
que no recordaban al estroma endometrial. Mds adelante
pudo comprobarse que la categoria de sarcomas del estro-
ma endometrial indiferenciados era demasiado amplia y
que englobaba a un grupo de tumores heterogéneos con
diferente comportamiento clinico y evolucidn, y que, al
menos, una parte de estas lesiones eran, desde un punto
de vista morfolégico y genético, diferentes. La reciente
clasificacién de la OMS, de 2014, ha incorporado hallaz-
gos moleculares en la clasificacion, dividiendo hoy estos
tumores en las siguientes entidades (49):

— Nodulo del estroma endometrial (ESN).

— Sarcoma del estroma endometrial de bajo grado

(LGESS).
— Sarcoma del estroma endometrial de alto grado
(HGESS).

— Sarcomas uterinos indiferenciados (UUS).

Los LGESS son tumores de lento crecimiento, con un
comportamiento clinico indolente que se caracteriza por
multiples recaidas, algunas tardias o muy tardias, y que
pueden ocurrir a los 20 afios después de la histerectomia.
Pueden ocurrir las metdstasis en ganglios linfaticos.

Los LGESS son habitualmente positivos para CD10,
que no es absolutamente especifico, y son positivos para
marcadores de musculo liso, como la desmina o la h-cal-
desmon (h-CD). Los sarcomas del estroma endometrial
de bajo grado, frente a los sarcomas endometriales indi-
ferenciados, expresan receptores de estrogenos (princi-
palmente la forma del RE) y progesterona (RP) (50-52),
remedando histolégicamente al estroma endometrial pro-
liferativo, como se ha comentado arriba. En estos tumores
también se ha constatado la expresion de receptores de
GnRH (53) (regulador clave en la biosintesis de estroge-
nos) hasta en un 80%, que podrian desempefiar un papel
en su regulacién autocrina (46,47). En ocasiones, cuando
se produce la recaida tumoral, la expresion de receptores
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hormonales disminuye (51,54), un factor importante a
considerar en la toma de decisiones terapéuticas en caso
de disponer de confirmacién histolégica de la misma.
El tamoxifeno, modulador selectivo de los RE, podria
tener un efecto estrogénico estimulador del crecimiento
en los tumores del estroma endometrial, de modo que la
recomendacion es evitar su uso en esta patologia (54,55).
Asimismo, se desaconseja la terapia hormonal sustituti-
va también en estas pacientes al haberse asociado con
recurrencias tumorales (49,50,54,55). La mayoria de los
LGESS, incluyendo la forma convencional y variantes,
contienen reordenamientos cromosomicos, como t(7;17)
(p15;921), que conducen a la fusién de genes JAZFI-
SUZI2. Otras fusiones genéticas incluyen JAZFI_PHF]
y las menos frecuentes EPCI-PHFI1, MEAF6-PHF I,
ZC3H7-BCOR.

En general, en la enfermedad avanzada se aconseja
cirugia de citoreduccion y tratamiento hormonal basado
en progestagenos o inhibidores de la aromatasa.

Dada la hormonodependencia de los LGESS, se han
propuesto diversas estrategias de tratamiento endocri-
no con distintos grados de eficacia. Se han comunicado
varias series de casos en las que se analiza la experiencia
institucional del tratamiento de los sarcomas del estroma
endometrial con distintos abordajes endocrinos, segtin
los cuales se trata de una herramienta a considerar tenien-
do en cuenta su perfil favorable de efectos adversos,
sobre todo con los inhibidores de aromatasa (50,55-57).

— Progestdgenos. El acetato de medroxiprogesterona
(AMP) y el acetato de megestrol (AM) son deriva-
dos de la progesterona con actividad antiestrogé-
nica que inhiben los efectos proliferativos de los
estrégenos en las células que expresan RE. Se han
comunicado resultados satisfactorios con esta estra-
tegia en enfermedad recurrente desde hace décadas
(43,48,51-60) a expensas de efectos secundarios
desfavorables a largo plazo, como la ganancia de
peso, la depresidn y las complicaciones tromboem-
bdlicas (54).

— Inhibidores de aromatasa (IA). Reducen la sintesis
de estrégenos al inhibir su sintesis periférica. Se
han comunicado varios casos clinicos de sarcomas
del estroma endometrial en los que se obtuvo res-
puesta a IA, aminoglutetimida o letrozol (57-59),
0 a la combinacién de letrozol y AMP (60).

-— Andlogos GnRH. Suprimen la produccién estrogé-
nica ovdrica. Se han comunicado casos de reduc-
ciones preoperatorias de sarcomas endometriales
estadios I con leuprolide (61) y triptorelina (64)
que se asumieron inicialmente como leiomiomas,
o de estadios III inoperables conjuntamente con
AM (62).

La eficacia demostrada en estudios retrospectivos y el
elevado indice terapéutico de las alternativas expuestas
de tratamiento hormonal en los LGESS hacen de esta
una opcién a considerar en la practica clinica y sugieren
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el potencial interés de desarrollar estudios prospectivos
con IA que aporten evidencia consistente al respecto
(2,55,56).

La informacién sobre la actividad de la quimiotera-
pia en LGESS es escasa debido a que en la literatura,
con frecuencia, se han mezclado en las series publicadas
pacientes con LGESS y HGESS.

En los sarcomas del estroma endometrial de alto grado
(HGESS), como entidad distinta y mds agresiva inter-
media entre los LGESS y los sarcomas uterinos indife-
renciados (UUS), la identificacién de la fusién de genes
YWHAE-NUTM2A/B (YWHAE-FAM?22A/B) suministra
apoyo a la existencia de esta entidad. En el momento
actual, los HGESS son los raros sarcomas del estroma
endometrial que exhiben morfologia de células redon-
das con el caracteristico inmunofenotipo de sarcoma del
estroma endometrial y que presentan el reordenamiento
t(10;17)(q22; p13) con la fusion genética YWHAE-NUT-
M2A/B. El HGESS con reordenamiento YWHAE debe
diferenciarse del LGESS por aspectos prondsticos y de
tratamiento. Los HGESS con frecuencia se presentan con
sangrados vaginales de manera similar a los LGESS.

Los datos al respecto de este subtipo histolégico son
escasos y no existe un estdndar de manejo establecido.
Se ha sugerido el empleo de regimenes que contienen
doxorrubicina e ifosfamida para este grupo de pacientes
(2,63). La ifosfamida en monoterapia en régimen de 5
dias demostr6 una tasa de respuesta por encima del 30%
en uno de los pocos estudios fase II llevado a cabo por
el GOG (64). Mientras que las experiencias con otros
esquemas se limitan a la comunicacion de casos clinicos,
como las combinaciones de ifosfamida, doxorubicina y
cisplatino (65) o con carboplatino y paclitaxel (66).

En la tabla I se resumen algunas caracteristicas
moleculares de los sarcomas del estroma endometrial y
los leiomiosarcomas.

SARCOMAS UTERINOS INDIFERENCIADOS (UUS)

Con el objeto de incluir los tumores endometriales o
no en esta categoria, el término UUS ha reemplazado al
término sarcoma indiferenciado endometrial. Esta cate-
gorfa constituye un diagnéstico de exclusién que contie-
ne un grupo heterogéneo de tumores de alto grado que no
cumplen los criterios morfoldgicos e inmunohistoquimi-
cos de sarcomas translocados del estroma endometrial.
Estos tumores son altamente agresivos y se presentan
en enfermas mayores como metrorragia posmenopausi-
ca, con o sin evidencia de enfermedad extrauterina. La
mayoria de estos casos se piensa que provienen de vias
patogenéticas diferentes de los LGESS y HGESS, con
complejos cariotipos y frecuentes pérdidas y ganancias
genéticas, pero sin translocaciones cromosémicas. Algu-
nos casos, sin embargo, podrian surgir a través de un
proceso de desdiferenciacién de LGESS (49).
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TABLAI

SARCOMAS UTERINOS: CARACTERISTICAS BIOMOLECULARES

Histologia Caracteristicas moleculares
LGESS Tasa mitética baja, ausencia de atipia y necrosis t(7; 17)(p15; q21) JAZF1-
SUZ12 o JAZF1-PHF]1 presentes en el 60% ER/PR positivo 80%-95%
ER/PR positivo7%-71%
. Miiltiples y complejas anomalias cromosdmicas
Leiomiosarcoma

Ausencia de translocaciones especificas
Alta tasa mitética, atipia y necrosis

HGESS = UES (sarcoma
del estroma endometrial
indiferenciado)

t (10;17) translocacion YWHAE - FAM22A o FAM22B (NUTM2A/B)
Potencial para tratamiento clinico si el producto genético pudiera ser
susceptible de intervenciones farmacoldgicas

La colaboracion internacional es necesaria para contestar importantes preguntas especificas en sarcomas uterinos

Lee CH et al. Proc Natl Acad Sci USA 2012;109:929-34; Miller H et al. Sarcoma 2016;2016:7018106; Ricci S et al. Gynecol

Oncol2017;145:208-16.

En estos tumores, CD10 es expresado de manera
variable y los receptores para estrégenos y progesterona
suelen ser negativos o se expresan de manera débil.

ADENOSARCOMAS

Los adenosarcomas son cerca del 5% de los sarcomas
uterinos, que estan constituidos por un componente epite-
lial benigno, habitualmente de tipo endomtrioide, acom-
pafiado de un componente mesenquimal maligno, que
tipicamente se trata de un sarcoma de bajo grado, pero
que, con cierta frecuencia, puede ser de alto grado. En
aproximadamente un 56% de los casos, el componente
sarcomatoso es similar a un LGESS y en un 9% de los
casos estan presentes una mezcla de un sarcoma de bajo
grado similar a un LGESS y un fibrosarcoma. Dada la
similitud de comportamiento biolégico y morfolégico,
se asume que las opciones terapéuticas son similares a
los estromas del endometrio de bajo grado (LGESS). Los
tumores que muestran un sobrecrecimiento de un compo-
nente sarcomatoso de alto grado (adenosarcomas con mas
de un 25% del tumor compuesto de un sarcoma de alto
grado) parecen claramente tener un peor prondstico, y es
poco probable que respondan a la terapia hormonal (1).

Desde un punto de vista de la inmunohistoquimica,
estos tumores expresan en el componente estromal de
bajo grado receptores de estrogeno y progesterona, CD10
y WT1. Estos sarcomas uterinos se presentan en la mayo-
ria de los casos entre los 40 y los 65 afos y pueden ser
también de localizacién extrauterina (67).

CONCLUSIONES

Los sarcomas uterinos son un grupo diverso de tumo-
res muy poco comunes con evolucién y resultados tera-

péuticos variables. Por el momento, hay un papel muy
limitado para las nuevas terapias de diana molecular,
si bien se dispone de cierta informacién sobre agentes
antiangiogénicos, en particular de pazopanib. A pesar de
que olaratumab, un anticuerpo monoclonal IgG1 dirigido
frente al receptor para el factor de crecimiento derivado
de las plaquetas alfa (PDGFR-a), que ha sido estudiado
en combinacién con doxorubicina para enfermos con un
amplio rango de sarcomas de partes blandas avanzados,
y que ha sido recientemente aprobado por las agencias,
no se ha testado esta combinacion especificamente en los
sarcomas uterinos (68). Aunque cabe extrapolar los datos
del estudio fase II en sarcomas de partes blandas a lo que
podria ocurrir con los sarcomas de origen uterino, el estu-
dio confirmatorio de fase III internacional (ANNOUN-
CE), que actualmente estd cerrado, en maduracion y
andlisis, cuyos resultados se esperan en 2020, probable-
mente arrojard mas informacién sobre la actividad de
la combinacién de doxorubicina y olaratumab en estas
enfermas. Es de interés resaltar que actualmente olara-
tumab estd siendo evaluado en combinacién con gemci-
tabina y docetaxel (ANNOUNCE 2, NCT026599020) o
con doxorubicina e ifosfamida (NCT03283696).

Dada la naturaleza agresiva de una proporcion sustan-
cial de los sarcomas uterinos, y dependiendo de los obje-
tivos terapéuticos, puede ser adecuado valorar el uso de
las combinaciones de doxorubicina e ifosfamida en casos
seleccionados, que pueden conseguir una mayor tasa de
remisiones que la doxorubicina como agente aislado.

Debido a la rareza de estas enfermedades, se dispone de
muy escasos estudios clinicos y un nimero limitado
de nuevas terapias estan siendo evaluadas en estas enfer-
medades. En nuestro medio, se dispone del estudio fase
I EORTC 62113-55115, un estudio generado en los gru-
pos de sarcomas y de cancer ginecoldgico de la EORTC
(www.eortc.org) y apoyado por la plataforma Interna-
tional Rare Cancer Initiative (IRCI). En este estudio
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Fig. 1. Diseiio del estudio EORTC 62113-55115 (HGUS, sarcomas uterinos de alto grado).

se evalda el papel de cabozantinib (XL.184), un inhibidor
de los receptores de tirosina quinasas VEGFR-2, MET,
AXLy RET, como terapia de mantenimiento en los sarco-
mas uterinos de alto grado tras la estabilizacion o respuesta
a doxorubicina, combinada o no con ifosfamida, tras la
cirugia o en enfermas con enfermedad metastdsica como
primera linea de tratamiento (Fig. 1) (NCT01979393).

Es importante que las enfermas sean remitidas a cen-
tros con experiencia en el manejo de estas enfermedades
para ofrecer el mejor tratamiento asistencial y, a ser posi-
ble, para la participacion en estudios clinicos. Ademds, se
requiere, sin duda, de una intensa y efectiva colaboracién
internacional para poder progresar en el conocimiento
y la investigacion de estas enfermedades.
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