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Sarcoma del estroma endometrial con
elementos tipo cordones sexuales del ovario.

«Una rara variante histologica»

Nayeli Martinez-Consuegra,” Eduardo Ibarrola Buen Abad**

RESUMEN

Los tumores del estroma endometrial son raros y representan
entre el 2 y 6% de la totalidad de tumores uterinos. Dentro de
los tumores que conforman este grupo, el sarcoma del estroma

Endometrial stromal sarcoma with ovarian type sex-cord

elements. <A rare histological subtype»

ABSTRACT

endometrial de bajo grado (SEEBG) es el méas frecuente. En
1976, Clement y Scully describieron dos variantes de tumores
uterinos con elementos similares a los cordones sexuales, una
de ellas en sarcomas del estroma endometrial (TEEETCS). Se
ha reportado la asociacion del tratamiento previo con Tamoxi-
fén, el estimulo estrogénico prolongado e historia de radiotera-
pia pélvica. A continuacién, presentamos el caso de una rara va-
riante histolégica de sarcoma del estroma endometrial de bajo
grado con elementos de tipo cordones sexuales, en una mujer
previamente tratada con bloqueadores de la aromatasa (Anas-
trozol) y radioterapia por carcinoma mamario. Caso informado

por primera vez en la literatura.
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Endometrial stromal tumors are rare and represent between 2
and 6% of all the uterine neoplasms. Within the tumors in this
group, the Low Grade Endometrial Stromal Sarcoma (SEEBG)
is the most common. In 1976 Clement and Scully described two
subtypes of uterine tumors with ovarian type sex cord elements,
one of them in endometrial stromal sarcomas (ESTSCLE). The-
re have been reports informing the association with such tumors
and previous treatment with Tamoxifen therapy, prolonged es-
trogenic stimuli and pelvic radiotherapy. We present the case
of a rare variant of a Low grade endometrial stromal sarcoma
with sex cord-like elements, previously treated with aromatase
inhibitors (Anastrozole) and radiotherapy for breast carcinoma,
reported for the first time in the literature.

Key words: Endometrial stromal tumor, sex cord elements,
Anastrozole.

Level of evidence: IV.

Abreviaturas:

SEEBG: Sarcoma del estroma endometrial de bajo grado
TEETCS: Tumores del estroma endometrial con elementos tipo cordones
sexuales

TURTCSO: Tumores uterinos que recuerdan a los tumores de los cordones

sexuales del ovario

Este articulo puede ser consultado en version completa en: http:/www.medigraphic.com/analesmedicos
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INTRODUCCION

Los tumores del estroma endometrial son los segun-
dos tumores mesenquimales mas frecuentes del ute-
ro después de los tumores de musculo liso.! Aun asi,
estos tumores son raros y representan entre el 2 y
el 6% de la totalidad de tumores uterinos.!? Actual-
mente, la Organizacién Mundial de la Salud clasifica
este grupo de tumores en tres subtipos: el nédulo es-
tromal endometrial, el sarcoma de estroma endome-
trial y el sarcoma endometrial indiferenciado, siendo
el sarcoma del estroma endometrial de bajo grado
(SEEBG) el tumor més comun del grupo, con un es-
pectro intermedio de malignidad.!

En 1976, Clement y Scully describieron dos varian-
tes de tumores uterinos con elementos similares a los
cordones sexuales. La primera variante se denominé
como tumores del grupo uno o tumores del estroma
endometrial con elementos tipo cordones sexuales
(TEEETCS), éstos son sarcomas del estroma endome-
trial con diferenciacion focal epitelial del tipo encon-
trado en los cordones sexuales normales del ovario. La
segunda variante fue llamada tumores del grupo 2 o
tumores uterinos, que recuerdan a los tumores de los
cordones sexuales del ovario (TURTCSO) eran tumo-
res uterinos murales con diferenciacién predominante
o exclusiva hacia elementos del tipo encontrado en los
tumores de los cordones sexuales del ovario.?

Aunque el mecanismo de asociacién no esté bien
esclarecido, se ha estudiado la asociaciéon de los sar-
comas del estroma endometrial, tanto del SEEBG
convencional como de los TEEETCS, con hiperestro-
genismo, particularmente con relacién a la terapia
previa con bloqueadores hormonales (Tamoxifén)
para tratamiento por carcinoma mamario. La asocia-
cion es rara y, de los pocos casos reportados en la lite-
ratura en tumores del estroma endometrial, s6lo tres
casos de TEEETCS han sido reportados.* Hasta el
momento, no se han reportado asociaciones con otros
medicamentos de uso frecuente para el tratamiento
adyuvante del carcinoma mamario, tales como los
bloqueadores de la aromatasa (Anastrozol).

Otra asociaciéon que ha sido estudiada durante el
desarrollo de los tumores del estroma endometrial
es la exposicién previa a radioterapia, también como
adyuvante en el tratamiento de carcinoma mama-
rio; sin embargo, este fenémeno es aun mas inusual,
siempre informado con radioterapia aplicada en la
region pélvica, y regularmente el sarcoma es de alto
grado de malignidad.?

A continuaci6n, presentamos el caso de una rara
variante histolégica de sarcoma del estroma endome-

trial de bajo grado con elementos de tipo cordones
sexuales en una mujer previamente tratada con blo-
queadores de la aromatasa (Anastrozol) y radiotera-
pia local por carcinoma mamario.

INFORME DEL CASO

Se traté de una mujer de 66 anos de edad con
antecedente de carcinoma ductal invasor de mama
izquierda, que en 2009 fue tratado con mastectomia
conservadora mas quimioterapia a base de inhibi-
dores de la aromatasa (Anastrozol) y radioterapia
a base de campos tangenciales de 5,040 en 28 frac-
ciones, con aumento de 10 Gy en 5 fracciones, las
cuales fueron concluidas sin efectos secundarios im-
portantes.

Dos afnos y medio después de concluida la terapia
adyuvante, la paciente present6 sangrado uterino
anormal, motivo por el cual acudi6 a consulta. El
estudio ultrasonografico revel6é engrosamiento en-
dometrial difuso y pélipo endometrial, por lo que la
paciente fue sometida a histerectomia con estudio
histopatolégico transoperatorio.

HALLAZGOS MACROSCOPICOS

El producto de histerectomia con anexos, remitido en
su totalidad para estudio transoperatorio, pes6 87.7
gy midi6 9.5 x 7 x 3.8 cm. Los anexos y la superficie
externa del Gtero eran de aspecto habitual. Al corte,
la cavidad endometrial era piriforme, con una lesiéon
polipoide, pedunculada adosada al fondo que midi6
2.3 x 1.2 c¢m, siendo de color amarilla-café, de consis-
tencia ahulada y de aspecto homogéneo, dependiente
del endometrio.

HALLAZGOS MICROSCOPICOS

Los cortes histolégicos representativos analizados
durante el estudio transoperatorio revelaron una
proliferacién celular de aspecto benigno compuesta
por haces entrelazados de células fusiformes elonga-
das con ntcleos en forma de puros, los cuales eran
uniformes y sin figuras de mitosis. No habia zonas
de invasién hacia el miometrio, y el estudio transo-
peratorio fue informado como: lesién benigna pedun-
culada a descartar pélipo estromal versus leiomioma
submucoso pedunculado.

Los cortes definitivos mostraron que dicha pro-
liferacién correspondia a un leiomioma submucoso
pedunculado. Adicionalmente se encontr6 una se-
gunda proliferacién neopldsica que comenzaba en
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la base del leiomioma e infiltraba, a manera de islas
irregulares, el miometrio con profundidad maxima
de invasién de apenas 0.3 cm. Focalmente también
infiltraba el leiomioma en una extensién maxima de
0.7 cm. Dicha proliferacion estaba constituida por cé-
lulas pequenas, de ovales a fusiformes que se dispo-
nian formando fasciculos uniformes que recordaban
a las células del estroma endometrial normal en fase
proliferativa (Figura 1). Y de forma multifocal, las
células se arremolinaban en un patrén serpiginoso
alrededor de pequenas arterias de paredes delgadas
(Figura 2). Focalmente las células neoplasicas se dis-

Figura 1. Hematoxilina y eosina (5x). Sarcoma del estroma endometrial
(flechas blancas) con infiltracion en el miometrio y focalmente al leiomio-
ma (flecha negra).

Figura 2. Hematoxilina y eosina (10x). Patrdn vascular conformado por
arterias pequenas y vasos de paredes delgadas. Recuadro: Hematoxilina
y eosina (20x). Patron arquitectural arremolinado alrededor de los vasos.
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ponian en estructuras con aspecto epitelial formando
trabéculas y columnas celulares anastomosantes que
remedaban elementos de tipo cordones sexuales del
ovario (Figura 3). Ni el componente de tipo estromal
ni el componente de tipo epitelial mostraban atipia
significativa o figuras de mitosis.

Se realiz6 inmunomarcacién con diversos anti-
cuerpos y diluciones, los cuales se muestran en cua-
dro I. El componente estromal tuvo una marcacion
positiva, fuerte y difusa para CD10 (Figuras 4y 5);
receptores de estrégenos y receptores de progeste-
rona, y de forma débil y focal para actina y desmi-
na, que también fueron fuertemente positivos en
el leiomioma. De forma difusa e intensa se obtuvo
marcacién positiva para inhibina (Figura 6) en los

Figura 3. A) Hematoxilina y eosina (20x). Areas de sarcoma del estroma
endometrial de bajo grado alternando con dreas con diferenciacion hacia
elementos tipo cordones sexuales. B) Hematoxilina y eosina (20x). Tra-
béculas y cordones anastomosantes que recuerdan elementos de tipo
cordones sexuales.

Cuadro I. Relacion de los anticuerpos utilizados.

Anticuerpo Casa comercial Clona Dilucién
CD 10 Bio SB SP16 1:10
Inhibina Cell Marke R1 1:10
Desmina Dako D33 1:50
Actina musculo Dako HHF35 1:300
especifica

Receptores de Dako ID5 1:50
estrégenos

Receptores de Bio SB PQR636 1:50
progesterona

Ki-67 Bio SB policlonal 1:50
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Figura 4. Inmunomarcacion con CD10 positiva en el sarcoma del estro-
ma endometrial que infiltra el miometrio y el leiomioma.

elementos de tipo cordones sexuales del ovario, y
también se observaron trazas débiles y focales de
la misma en el componente estromal. El indice de
proliferacion medido mediante marcacion con Ki-67
fue del 5%.

Con los hallazgos macroscopicos, microscopicos
y la marcacién inmunohistoquimica se conformoé el
diagnoéstico de sarcoma del estroma endometrial de
bajo grado con elementos tipo cordones sexuales, con
invasion superficial minima del miometrio e infiltra-
cion focal de leiomioma submucoso pedunculado. La
paciente evolucion6 adecuadamente y fue dada de
alta sin eventualidades.

DISCUSION

Los sarcomas uterinos, como grupo, son tumores
raros que dan cuenta de aproximadamente el 1% de
todos los tumores del tracto genital femenino, y de
entre el 3 y 7% de los tumores malignos en general.®
Los tumores del estroma endometrial son el segundo
grupo de tumores mesenquimales mas frecuentes del
utero, después de los tumores de musculo liso. El tu-
mor mas comun de este grupo de tumores del estro-
ma endometrial es el SEEBG que, como se mencio-
né previamente, corresponde al espectro histolégico
intermedio de los tumores del estroma endometrial.
Aun asi, es una neoplasia infrecuente que representa
entre el 10 y 15% de las neoplasia malignas mesen-
quimales del Gtero y apenas 0.2% de las neoplasias
malignas uterinas en total.l:” Tipicamente, el SEE-
BG ocurre en mujeres de alrededor de la quinta déca-

Figura 5. (10x). Inmunomarcacion positiva con CD10, tanto en el com-
ponente de sarcoma del estroma endometrial convencional como en las
dreas de diferenciacion hacia los elementos tipo cordones sexuales.
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Figura 6. (20x). Marcacidn positiva con inhibina en las dreas de diferen-
ciacion hacia los elementos tipo cordones sexuales.

da de la vida, pudiendo ser asintomaticos o presentar
dolor abdominopélvico y/o sangrado uterino anor-
mal, tal como se present6 en nuestro caso. Algunos
antecedentes de importancia reportados en estas pa-
cientes son el tratamiento previo con Tamoxifén por
carcinoma mamario, estimulo estrogénico exégeno
prolongado e historia de radioterapia pélvica.”-
Macroscéopicamente se presentan como pélipos in-
tracavitarios o masas intramurales con grados varia-
bles de invasién al miometrio a manera de lengiietas
o islas, que a la observacion microscépica estan cons-
tituidas por células ovoides o fusiformes con atipia
leve a moderada y bajo conteo mitético (< 5MF/10
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HPF) que recuerdan al estroma del endometrio en
fase proliferativa. Las células presentan ademas un
arreglo particular de remolinos alrededor de vasos
arteriales pequenos que remedian las arterias espi-
rales uterinas. Por inmunohistoquimica, son usual-
mente reactivos para vimentina, CD10, actina mus-
culo especifica, y con frecuencia a citoqueratina.b.7

Los SEEBG son tumores indolentes con prondésti-
co favorable, pero con tendencia a recurrencias tar-
dias aun en estadios tempranos;® y los factores pro-
nodstico més importantes son precisamente el estadio
tumoral, invasién miometrial minima y bajo conteo
mitético.! A partir de su descripcién original en 1966
por Norris y Taylor,? se han descrito varios tipos de
diferenciaciéon inusual dentro de los SEEBG, que no
modifican su aspecto macroscépico o su comporta-
miento, pero que pueden representar verdaderos re-
tos diagnésticos.”

En 1976, Clement y Scully'® describieron dos gru-
pos de tumores uterinos. El primero fue llamado tu-
mor del estroma endometrial con elementos de tipo
cordones sexuales (TEEETCS) o tumores del grupo
1, que correspondia a SEEBG con diferenciacion epi-
telial focal hacia elementos que remedaban los ele-
mentos convencionales del estroma de los cordones
sexuales del ovario.!112

Para explicar la histogénesis de esta diferenciacién
peculiar se han planteado dos teorias: a) que puedan
ser tumores polifenotipicos con diferenciacién verda-
dera hacia elementos de los cordones sexuales, pero
en menor grado que los tumores del grupo 2,12 o0 b)
que se trate de SEEBG convencionales donde existe
diferenciaciéon focal (< 50%) hacia los elementos de
los cordones sexuales ovaricos, postulandose como
origen de estas neoplasias las células del estroma en-
dometrial o incluso del miometrio.!3-1%

La segunda variante fue llamada tumor uterinos
que recuerdan a los tumores de los cordones sexua-
les del ovario (TURTCSO) o tumores del grupo 2, los
cuales correspondian a tumores uterinos murales con
diferenciacién predominante (> del 50%) o exclusiva
de elementos similares a los encontrados en tumores
de los cordones sexuales del ovario. Estos tumores,
por la diferenciaciéon predominante hacia los elemen-
tos de los cordones sexuales del ovario y la expresion
inmunohistoquimica idéntica a los mismos, han sido
postulados como neoplasias originados en una célu-
la mesenquimal pluripotencial uterina que presenta
una diferenciacion verdadera hacia los elementos de
los cordones sexuales ovaricos.'?

La expresi6on inmunohistoquimica de los elemen-
tos similares a los cordones sexuales ovarica es idén-
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tica tanto en los tumores ovaricos como en los ute-
rinos. Estos tumores apoyan la teoria de que ambas
variantes se originan de una célula uterina mesen-
quimal pluripotencial. Esta teoria puede ademas ser
reforzada por la descripciéon de una amplia variedad
de diferenciaciones reportadas en los SEEBG hacia
el musculo liso, elementos rabdoides, mixoides, fibro-
blasticos, etc.16:17

Sin embargo, es de resaltar que el aspecto macros-
copico, comportamiento, pronodstico y tratamiento
del tumor no difiere de los SEEBG convencionales,
el cual esta dado tanto por los factores mencionados
antes como de buen pronéstico, como por el grado de
malignidad del componente estromal.%.710,14

El rol hormonal en el desarrollo de SEEBG ha
sido reportado a ultimas fechas en ocasionales infor-
mes de casos, que se presentaron tanto asociados con
estimulos estrogénicos exégenos prolongados como
secundariamente a la administracién de terapia con
Tamoxifén.*81819 Pocos casos de tumores del estro-
ma endometrial se han descrito, y entre ellos, sélo
tres han correspondido a la variante con elementos
de tipo cordones sexuales (TEEETCS).20

El Tamoxifén es un antiestrégeno derivado del tri-
feniletileno, el cual compite con el estradiol por los
sitios de uni6n al receptor, es traslocado al nicleo y
provoca un efecto citostatico, deteniendo las células
en G1 del ciclo celular.?? Este agente, cuyos efectos
colaterales son minimos, ha sido ampliamente utili-
zado en el tratamiento del cancer de la glandula ma-
maria, y s6lo en alrededor del 10% de las pacientes se
ha establecido una relacién con una elevacion en las
neoplasias endometriales debido a su efecto agonista
en el tracto ginecolégico.®2!

La mayoria de las neoplasias reportadas eran ade-
nocarcinomas endometriales, hecho que no es sor-
prendente debido al rol etiol6gico que los estrégenos
juegan en la apariciéon de dichas neoplasias; sin em-
bargo, cada vez con mayor frecuencia se tiene cuenta
de otras neoplasias uterinas como el SEEBG, en las
que el mecanismo de accién exacto del Tamoxifén en
el desarrollo de dichos tumores continta siendo espe-
culativo.®20 No obstante, es cierto que son tumores
que expresan receptores hormonales tanto para es-
trégenos como para progesterona, y que al ser con-
traparte de las células del estroma endometrial, es
esperado que tengan respuesta positiva a la estimu-
lacién estrogénica.

Las neoplasias inducidas por la terapia con Ta-
moxifén tradicionalmente se han caracterizado por
la frecuencia de ser carcinomas bien diferenciados
con un prondstico bueno,® precepto que igualmente
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puede ser aplicado a los SEEBG, y especialmente a
los SEEBG con elementos tipo cordones sexuales, los
cuales han sido asociados con comportamiento biol6-
gico relativamente benigno.?? Es importante resaltar
que a dltimas fechas se han agregado en la literatu-
ra reportes de sarcomas endometriales de alto grado
relacionados con la terapia previa con Tamoxifén®?23
sin que se conozca un mecanismo particular ademas
de la asociacién per se. En nuestro conocimiento, no
se ha reportado previamente en la literatura ningan
caso de SEEBG, ni mucho menos de la variante que
nos compete en el presente informe asociado con te-
rapia previa con Anastrozol.

El Anastrozol es un agente quimiterapéutico usa-
do para el tratamiento del carcinoma mamario con
receptores estrogénicos positivos, que actta inhi-
biendo la enzima aromatasa, que es la responsable
de la conversion de los andrégenos en estrégenos
en los tejidos periféricos.2* El Anastrozol se une re-
versiblemente a dicha enzima a través de inhibicién
no competitiva. En resumen, el Anastrozol bloquea
la conversién del 80% del estradiol circulante y no
tiene efecto estrogénico alguno sobre los tejidos pe-
riféricos.

En estudios de carcinogenicidad en ratas, se ob-
servaron aumentos en la incidencia de neoplasias
hepéticas y de pélipos estromales en hembras, y de
adenomas tiroideos en machos a una dosis que re-
presenta una exposicion cien veces superior a las do-
sis terapéuticas en humanos. Estos cambios no son
considerados clinicamente relevantes. Con el uso
de Anastrozol durante dos afos, se ha observado la
induccién de tumores ovaricos benignos y una alte-
racién en la incidencia de neoplasias linforreticula-
res (menos sarcomas histiociticos en hembras y mas
muertes como resultado de los linfomas). Estos cam-
bios se consideran efectos especificos de la inhibiciéon
de la Aromatasa en ratones y no son clinicamente
relevantes.?>27

Comparado con el Tamoxifén, la terapia con
Anastrozol presenté menor incidencia de desarrollo
de carcinomas endometriales y otros efectos rela-
cionados con hiperestrogenismo (sangrado vaginal,
bochornos, etcétera).?”-28 Es probable que dicha re-
duccién en neoplasias uterinas dependientes de es-
tréogenos se deba a que en el caso del Anastrozol (a
diferencia del Tamoxifén, que tiene un efecto ago-
nista de estrégenos en tejidos periféricos), el bloqueo
estrogénico es muy significativo, pero tampoco es
total. También podria pensarse, que a diferencia del
adenocarcinoma endometrial y el rol esencial que el
hiperestrogenismo juega en su desarrollo, en el SEE-

BG el rol hormonal contintia siendo motivo de estu-
dio, aun mas si se piensa que podria provenir de una
célula mesenquimal pluripotencial uterina. Los casos
en la literatura ain son escasos y se necesitan estu-
dios posteriores para poder dilucidar el mecanismo
de asociacién entre los bloqueadores de Aromatasa y
el SEEBG, y si es que éste es relevante en su génesis.

En relacién con el presente caso en particular, la
paciente cuenta con antecedente de radioterapia ad-
yuvante para el tratamiento del carcinoma de glan-
dula mamaria, sin embargo, puesto que la terapia
estaba dirigida a campos mamarios y la asociaciéon
de sarcomas secundarios se limitaron a los campos
de radiacién,?® y que las neoplasias uterinas secun-
darias a radioterapia se han relacionado inicamente
con tratamiento local (pélvico), 30 es probable que en
esta paciente la radioterapia previa sea s6lo un fac-
tor concomitante sin relevancia para el desarrollo del
ESTSCLE, o en todo caso, tal vez con un factor mini-
mo de depresion consecuente del sistema inmune, el
cual teéricamente podria jugar un rol de adyuvante
en el origen de procesos neoplasicos en general.

En resumen, presentamos un caso de la rara va-
riante de SEEBG con elementos tipo cordones sexua-
les del estroma (ESTSCLE), asociado con radiotera-
pia y quimioterapia previa con Anastrozol para car-
cinoma mamario. La asociacién con este bloqueador
de la Aromatasa no ha sido informada previamente
en la literatura.
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