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RESUMEN

Introduccion: El sarcoma de estroma endometrial uteri-
no es un tumor muy poco frecuente con una incidencia de 0,4
-3,4 por 100.000 mujeres, comprende menos del 1% de
tumores malignos ginecolégicos y el 2-5% de tumores malig-
nos uterinos, siendo el tercer sarcoma en frecuencia después
del carcinosarcoma y el leiomiosarcoma. Material y méto-
dos: Presentamos cinco casos de sarcoma de estroma endo-
metrial diagnosticados en un periodo de siete afios con la evo-
lucién clinica de las pacientes. Resultados: Immunohistoqui-
micamente, estos tumores expresaban vimentina, receptores
hormonales, CD10 y p53 (sarcomas de alto grado), siendo los
marcadores musculares, la CK, el c-kit y ALK negativos. De
estos cinco sarcomas dos de ellos eran de alto grado y tres de
bajo grado (uno con diferenciacién miogénica y otro combi-
nado con areas tipo «cordones sexualesy, areas miogénicas y
areas estromales puras). Discusion: Asimismo se plantean
una serie de diagnosticos diferenciales con metodologia prac-
tica para poder caracterizar estos tumores.

Palabras clave: Sarcoma de estroma endometrial,
CD10, diagnoéstico diferencial, inmunohistoquimica.

SUMMARY

Introduction: Endometrial stromal sarcoma (ESS) is an
infrequent neoplasm with an incidence of 0,4-3,4
cases/100.000 woman. This tumor represents less than 1%
of the gynecologic malignancies as well as the 2,5% of the
uterine malignant tumors being the third malignancy after
carcinosarcoma and leiomyosarcoma. Patients and
methods: We present five cases of endometrial sarcoma,
diagnosed in a period of seven years. This study includes a
complete immunohistochemical analysis as well as the
follow-up of the patients. Results: Immunohistochemically,
these tumors expressed vimentin, hormone receptors, CD10
and p53 (high grade sarcomas), whereas muscle markers,
CK, c-Kit and ALK resulted negative. Two of the ESS were
high grade tumors whereas the other three were considered
low grade tumors (one with myogenic differentiation and
the other combining sex cord areas, myogenic foci and pure
stromal areas). Discussion: We discuss their differential
diagnosis with other uterine malignant tumors.

Key words: Endometrial stromal sarcoma, CD10, diffe-
rential diagnosis, immunohistochemistry.
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INTRODUCCION

El sarcoma de estroma endometrial uterino es una
entidad poco frecuente con una incidencia de 0,4 -3,4 por
100.000 mujeres (1), comprende menos del 1% de los
tumores malignos ginecologicos y el 2-5% de los tumo-
res malignos uterinos (2). El sarcoma de estroma endo-
metrial, afecta a mujeres entre 42-53 afios, la mitad de
ellas premenopausicas aunque puede afectar a nifias (3).
Suele debutar como hemorragia vaginal anormal o dolor
abdominal bajo. Entre los factores de riesgo establecidos
estan la radioterapia previa (generalmente muchos afios
antes), la raza (un poco mas frecuente en raza negra) y
factores hormonales aun no bien establecidos.

Dentro de los sarcomas uterinos es el tercero en fre-
cuencia (10%) después del carcinosarcoma y el leiomio-
sarcoma.

Recibido el 24/3/06. Aceptado el 24/8/06.

El sarcoma de bajo grado viene definido como
aquella neoplasia no miogénica con escasa atipia y un
indice mitdtico bajo (<10/10HPF). La presencia de
marcado caracter invasor, atipia citoldgica y alto indice
mitdtico define a los sarcomas de estroma endometrial
de alto grado. El sarcoma de estroma endometrial de
bajo grado supone el 0,2% de todas las neoplasias
malignas del tracto genital, afecta a mujeres entre 42-58
aflos (generalmente se diagnostica en gente mas joven
que otras neoplasias uterinas), el 10-25% de ellas son
premenopausicas y un tercio de ellas presentan exten-
sion extrauterina en el momento del diagnostico. En
cuanto al prondstico estos tumores son de crecimiento
lento con una recurrencia de hasta el 50%, generalmen-
te pélvica muchos afos después. Puede dar metastasis
pulmonares (9-43% de los tumores recurrentes e inclu-
so el 10% de los tumores en estadio I). La superviven-
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cia a los 5 afios es del 67-100% con una supervivencia
media de 11 afios.

Los sarcomas de alto grado presentan una progresion
rapida con recurrencias frecuentes generalmente pélvi-
cas antes de los 2 afios del diagnostico inicial. La mayor
parte de las pacientes con metastasis o recidiva pélvica,
tiene metastasis abdominales o pulmonares.

Se puede afirmar que el estadio tumoral de la pieza
quirtrgica predice tanto la supervivencia como la recu-
rrencia (1,4). En el presente trabajo realizamos un estudio
de 5 casos de sarcoma de estroma endometrial haciendo
énfasis en las caracteristicas anatomoclinicas e inmunofe-
notipicas diferenciales entre los tumores de bajo y alto
grado y con otras neoplasias de caracteristicas similares.

HISTORIAS CLINICAS

Caso 1: mujer de 78 afios con antecedentes de HTA
cronica, diabetes tipo II e ictus cerebral hace 12 afios que
acude a urgencias por metrorragias. Por ecografia se
observa endometrio engrosado. Con sospecha clinica de
carcinoma se decide practicar legrado sin éxito por lo que
se reprograma para anexohisterectomia bilateral. La
paciente muere a los 2 dias de la intervencidén por com-
plicaciones quirtrgicas. Caso 2: mujer de 68 afios, con
tratamiento hormonal sustitutivo hace 2 afios, que acude
a urgencias por metrorragia. Por ecografia se detecta
nodulo de 26,6 mm a nivel de cara posterior endometrial
compatible con pdlipo, mioma o carcinoma de endome-
trio. Se realiza anexohisterectomia bilateral. Por RNM de
control no se detecta recidiva pélvica ni metastasis a dis-
tancia tras tres meses de la intervencion. Caso 3: mujer de
30 afios que acude a urgencias por metrorragias profusas
que precisa transfusion sanguinea. Por ecografia se detec-
ta tumoracién en cavidad endometrial de 6 cm compatible

TABLA 1. Marcadores inmunohistoquimicos

con leiomioma submucoso. Se decide realizar miomecto-
mia con posterior anexohisterectomia bilateral. Actual-
mente la paciente esta bien sin recidiva local ni metasta-
sis a distancia (3 meses posthisterectomia). Caso 4: mujer
de 25 afios de edad con metrorragias que por ecografia se
diagnostican dos masas endometriales de 41 X 40 mm y
43 x 50 mm. Con la sospecha clinica de leiomiomas se
trata con analogos hormonales durante 6 meses con per-
sistencia de las tumoraciones. Se realiza tumorectomia
con posterior histerectomia simple, no observandose reci-
diva pélvica ni metastasis a distancia hasta 4 afios después
del diagnostico inicial apreciandose entonces una recidi-
va pélvica con multiples implantes entre 7 mm y 4 cm. Se
realiza laparotomia reductora y se inicia tratamiento hor-
monal con tamoxifeno (40 mg/dia). A los 6 afios por
RNM se observan pequefios implantes peritoneales entre
7mmy 1 cm que desaparecen en un posterior control por
RNM (a los 7 afios del diagnéstico). Actualmente esta
bien sin recidivas evidenciables. Caso 5: Mujer de 37
afios sin antecedentes con hipermenorrea. Tras estudio
ecografico se detecta utero polimiomatoso sin signos de
degeneracion. Se recomienda pauta expectante con con-
troles periddicos. A los 3 afios refiere acentuacion de la
hipermenorrea. En el control ecografico se observa nue-
vamente un utero polimiomatoso con un mioma domi-
nante de 6,7 X 8,6 X 5,2 cm realizdndose histerectomia
simple. Actualmente la mujer no presenta recidivas ni
metastasis a distancia tras 1 afio de la cirugia.

ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

Las piezas quirurgicas se fijaron con solucion de for-
maldehido al 10% y se incluyeron en parafina obtenién-
dose cortes de 4 micras que se tifieron con HE y reticuli-
na de Gomori.

Anticuerpos Fuente Dilucién Naturaleza Recuperacion Ag
EMA Dako 1:200 Monoclonal Autoclave + citrato
CK Novocastra 1:50 Monoclonal Autoclave + citrato
VIMENTINA Dako 1:200 Monoclonal Autoclave + citrato
ACLM Biogenex 1:50 Monoclonal Autoclave + citrato
DESMINA Dako 1:100 Monoclonal Autoclave + citrato
CALDESMON Dako 1:50 Monoclonal Autoclave + citrato
S-100 Dako 1:200 Policlonal NO

CD-10 Novocastra 1:20 Monoclonal Autoclave + citrato
C-KIT Dako 1:50 Policlonal Autoclave + citrato
ALK Dako 1:20 Monoclonal Autoclave + citrato
RE Novocastra 1:40 Monoclonal Autoclave + EDTA
RP Novocastra 1:40 Monoclonal Autoclave + citrato
P53 Dako 1:50 Monoclonal Autoclave + citrato
Ki67 Dako 1:50 Monoclonal Autoclave + citrato

EMA: Antigeno epitelial de membrana; CK: citoqueratina; VI: vimentina; ACML: actina especifica de musculo liso; DES: desmina; CALD: cal-
desmon; S-100: proteina; CD-10; C-KIT; ALK; RE: receptores de estrogenos; RP: receptores de progesterona; P53; Ki67.

Rev Esp Patol 2007, Vol 40, n.° 1: 40-45

41




Soriano Sarrié P, Martinez-Rodriguez M, Soriano D, Llombart-Bosch A, Navarro S

El estudio inmunohistoquimico se realizo por método
avidina-biotina-peroxidasa (ABC), empleando anticuer-
pos monoclonales o policlonales contra actina especifica
de musculo liso, desmina, caldesmon, citoqueratina
AE1-AE3, antigeno de membrana epitelial vimentina,
proteina S-100, p53, CD10, c-kit, ALK, receptores de
estrogenos, receptores de progesterona y Ki67 (tabla 1).

ESTUDIO MACROSCOPICO

En las piezas de anexohisterectomias se observaba en
el caso 1 una neoplasia endometrial de 8 X 9,5 X 5,5 cm
que infiltraba tercio interno miometrial. En el caso 2 se
trataba de una tumoraciéon endometrial polipoide de
8,2 X 44 x 3,8 cm que infiltraba miometrio hasta su
mitad externa. El caso 3 presentaba una tumoracion
nodular endometrial uterina de 6 X 5 X 4 cm. En el caso
4 la tumoracion era nodular intramural miometrial y apa-
rentemente bien delimitada midiendo 3 X 2,5 X 2 cm. El
caso 5 presentaba una lesion similar, multinodular de 8
cm que comprimia y desplazaba el endometrio. Todos los
tumores mostraban una coloracion blanco-rosacea y con-
sistencia en carne de pescado y no infiltraban ni istmo ni
serosa uterina.

ESTUDIO MICROSCOPICO

En el caso 1 se observaba una tumoracién estromal
endometrial fusocelular de predominio celular mono-
morfo con focos de pleomorfismo y gigantismo celular
apreciandose mas de 20 mitosis por 10 campos de gran
aumento (cga) que infiltra 1/3 interno miometrial
(fig. 1). En el caso 2 la imagen histolégica fue similar,
observandose zonas mas celulares pleomdrficas con un
indice mitdtico de 16 mitosis por 10 cga junto a otras
zonas menos celulares con escasa atipia celular aunque
este ultimo componente embolizaba tanto vasos como
linfaticos. Ambos casos se diagnosticaron de sarcoma de
estroma endometrial de alto grado.

En el caso 3 se observo una neoplasia maligna fuso-
celular estromal uterina de aspecto bastante homogéneo
y con escasa atipia citoldgica que infiltraba el miometrio
presentando algiin émbolo linfatico aunque no vascular
sanguineo. El indice mitdtico minimo no super6 las 9
mitosis por 10 cga (fig. 2). Se apreciaba una rica trama
vascular con focos aislados de hialinizacioén vascular. El
caso 4 y 5 fueron similares al anterior mostrando el caso
4 un bajo indice mitdtico (1 mitosis por 10 cga) y el caso
5, areas histolégicas con imagen de cordones sexuales y
areas mas estromales, con escasa atipia celular e indice
proliferativo bajo. Estos tres ultimos casos se diagnosti-
caron de sarcoma de estroma endometrial de bajo grado
mostrando el caso 4 focal diferenciacion miogénica y el
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Fig. 2: Sarcoma de estroma endometrial de bajo grado (HE 20x).

cinco un patrén combinado con areas tipo «cordones
sexualesy, areas miogénicas y areas estromales puras. En
ninguna de las pacientes se observo infiltracion neopla-
sica de istmo, parametrios, ovarios o serosa.

ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO

Los resultados estan esquematizados en la tabla 2.
Destacamos la presencia de marcadores miogénicos en
los sarcomas de bajo grado asi como la expresion alta de
p53 e indice proliferativo alto en los sarcomas de alto
grado (fig. 4) asi como destacar que la expresion tanto de
receptores hormonales como de CD10, fue mas frecuen-
te en los sarcomas de bajo grado (fig. 3).

DISCUSION

Los sarcomas de estroma endometrial son tumores
poco frecuentes siendo importante diferenciar el sarcoma
de alto o bajo grado dado que la evolucion clinica es dis-
tinta, asi como precisar correctamente el estadio tumoral
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TABLA 2. Estudio inmunohistoquimico de los casos de estroma endometrial

EMA CK VI ACML DES CALD S-100 CD-10 C-KIT ALK RE/P P53 Ki67
1 - - + - - - +foc. + - - —/— 95% 20%
2 - - + - - - - - - - +/+ - 60%
3 - - + - - - - - - - +/+ 15% 15%
4 - - + - + - - + - - +/+ - 1%
5 ——* —/— +/+ —/+ —/+ I+ /- + —/- —/- +/+ - 3%

1,2 y 3: sarcomas de alto grado. 4 y 5: sarcomas de bajo grado. EMA: antigeno epitelial de membrana; CK: citoqueratina; ACML: actina muscu-
lo liso especifica; DES: desmina; CALD: caldesmon; S-100: S-100; CD-10: CD-10; C-KIT: c-kit; ALK: ALK (CD-246, clon ALK1); RE: recep-
tores de estrogenos; P: receptores de progesterona; P53: p53; Ki 67: Ki 67.

* Expresion inmunohistoquimica del componente epitelial/expresion inmunohistoquimica del componente fibroblastico.

en la pieza quirurgica ya que este es un factor que predi-
ce tanto de la recurrencia como un indicador de la super-
vivencia global (1,3). Asi, en cuanto al sarcoma de estro-
ma endometrial de bajo grado, suele ser de crecimiento
lento con recurrencia frecuente (50%) generalmente
afios después (hasta 26 afios) (1,5). Pueden existir metas-
tasis generalmente pulmonares (9-43% en tumores recu-
rrentes). A pesar de la aparente progresion neoplasica se

Fig. 3: Intensa inmunotincion membranosa y citoplasmatica frente al
CD10 en un sarcoma de estroma endometrial de alto grado (ABC pero-
xidasa 20x).
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Fig. 4: Intensa expresion nuclear de p53 en un sarcoma de estroma
endometrial de alto grado (ABC peroxidasa 20x).

ha descrito un caso de regresion espontanea de las metas-
tasis pulmonares en una paciente de 56 afios (6).

El sarcoma de bajo grado viene definido como aquella
neoplasia no miogénica con escasa atipia y un indice mito-
tico bajo (<10/10HPF). La presencia de marcado caracter
invasor, atipia citologica y alto indice mitotico define a los
sarcomas de estroma endometrial de alto grado.

Se debe establecer un diagndstico diferencial con una
serie de entidades como el nédulo de estroma endometrial
que presentaria menos de 3 mitosis por 10 cga y bordes
no infiltrativos, a diferencia del sarcoma de estroma
endometrial. El leiomioma celular y el leiomiosarcoma
que aparte de la imagen histoldgica, presentarian inmu-
nohistoquimicamente marcadores musculares y positivi-
dad frente al Fli-1, a diferencia de los sarcomas de estro-
ma endometrial que suelen ser negativos, como lo
demuestran Shutter y cols. (7); siendo el CD10 general-
mente negativo (tabla 3). El tumor mixto miilleriano que
presentaria un componente epitelial maligno con expre-
sion de marcadores epiteliales aunque hay un caso descri-
to por McCluggage y cols (8) de sarcoma estromal con
diferenciacion muscular y glandular; el carcinoma pobre-
mente diferenciado de endometrio que presentaria marca-
dores epiteliales y negatividad tanto para CD10 como
para marcadores musculares, el tumor miofibroblastico
inflamatorio que es una entidad muy rara ( hasta la actua-
lidad hay 11 casos publicados ) (9). Histoldégicamente el
estroma del tumor miofibroblastico seria mas mixoide y
con infiltrado linfoplasmocitario acompafiante y aunque
es una entidad benigna, se han descrito metastasis en 2
pacientes pediatricos (10) y ademas presenta recurrencia
local frecuente. Esta ultima entidad mostrara positividad
difusa frente ALK y focal para la actina o desmina (no
presente en los sarcomas de estroma endometrial). El
diagnostico diferencial immunohistoquimico de estas
entidades esta esquematizado en la tabla 3.

En cuanto a la expresion de CD10 en estos tumores en
la literatura hay varios trabajos publicados. Toki y cols (11)
afirman que el CD10 es un marcador de células estromales
normales y neoplasicas. Asi en el afio 2000, Chu y cols
(12) estudiaron 5 casos de sarcoma de estroma endometrial
todos ellos expresando CD10, estos mismos autores (13)
publicaron en 2001, 16 casos de sarcoma endometrial,
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TABLA 3. Diagnoéstico diferencial inmunohistoquimico

A% CDI10 ACT DES CALD RE RP a-INH CD99 CK C-KIT ALK
LGSS + + - - + + - - ) - -
HGSS + + - - - - - - - - - -
LEIOMI + - + + + - - - - -
T. MIOF + - + —/+ + _ — _ _ +

LGSS: sarcoma de estroma endometrial de bajo grado; HGSS: sarcoma de estroma endometrial de alto grado; LEIO: leiomioma/leiomiosarcoma;
T. MIOF: tumor miofibroblastico; VI: vimentina; CD10: CD10; ACT: actina; DES: desmina; CALD: caldesmon; RE: receptores de estrogenos;
RP: receptores de progesterona; a-INH: a- inhibina; CD99: CD99; CK: citoqueratina; C-KIT: c-kit; ALK: ALK.

todas ellos con expresion de CDI10; también en 2001
McCluggage (14) de 13 sarcomas de bajo grado, todos
ellos mostraron positividad y 4/6 sarcomas de alto grado
fueron positivos. Zhu y cols en el 2004 estudiaron 26 sar-
comas de estroma endometrial, 22 de ellos expresaban
CD10. En el 2002 Yilmaz y cols (15) estudiaron 24 tumo-
res primarios o metastaticos concluyendo que la presencia
de diferenciacion estromal endometrial en lesiones mesen-
quimales con un patrén predominante fenotipo mixoide y/o
fibroblastico y de musculo liso de bajo grado deberian ser
considerados sarcomas de estroma endometrial. También
Baker y cols en 2005 (16) publicaron dos casos de sarcoma
de estroma endometrial con caracteristicas morfologicas
inusuales como son la metaplasia grasa, metaplasia mus-
cular lisa o estriada (como en uno de nuestros casos),
nucleos bizarros con focos de diferenciacion muscular y
cambios fibrosos. Desde el punto de vista genético han
sido descritos anomalias cromosémicas por Gil y cols (17)
en dos sarcomas de estroma endometrial. Malpica y cols en
2005 (18) describieron 15 casos de sarcoma de estroma
endometrial con asociacion sincronica o metacronica a sar-
comas de alto grado, hecho que se correlaciona con un
comportamiento agresivo lo cual afecta tanto al pronostico
como a la terapéutica. En nuestros casos las mujeres no
presentaban un segundo sarcoma.

El tratamiento establecido del sarcoma de estroma
endometrial es la anexohisterectomia bilateral con tera-
pia prolongada progesterdnica (ya que es frecuente en
estos tumores tanto la recurrencia (50%) como la expre-
sion de receptores tanto de estrogenos (RE) como de pro-
gesterona (RP). Asi Katz y col en 1987 (19) ya estudia-
ron la expresion de RE y RP en 11 casos de sarcoma de
estroma endometrial. Reich y col (20) en el afio 2000
publicaron 21 casos de sarcoma de estroma endometrial
de bajo grado, 15 casos (71%) con expresion de recepto-
res de estrogenos y 20 casos (95%) con expresion de
receptores de progesterona. Zhu y cols en el 2004 (21)
publicaron 26 casos de sarcoma de estroma endometrial,
12 de ellos con expresion de receptores de estrogenos y
14 casos con expresion de receptores de progesterona.
Bhargara y cols., en 2005, estudiaron 17 casos de sarco-
ma de estroma endometrial, todos ellos con positividad
frente a receptores de estrogenos y 15 con positividad
frente a receptores de progesterona (22).
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Asimismo Ologun y cols en un estudio reciente de 17
sarcomas de estroma endometrial (11 de alto grado y 5
de bajo grado) demostraron que el 75% de ellos mostra-
ron mutaciéon PTEN (gen supresor tumoral), siendo el
fenotipo PTEN null mas comun en los de alto grado
comparado con los de bajo grado (81% al 60%) (23).
Ademas el fenotipo PTEN null es mas frecuente en los
sarcomas (75%) que en las lesiones precancerosas o en
los carcinomas (66%). Nosotros no hemos realizado
estudio citogenético ni de microscopia electronica en
nuestros casos.

Liokumovich y col. estudiaron la expresion de meta-
loproteinasas (MMP) en los sarcomas de estroma endo-
metrial realizando un estudio immunohistoquimico usan-
do analisis de imagen. Las metaloproteinasas son un gru-
po de enzimas proteoliticos con papel principal en la
invasion y degradacion de la matriz extracelular en sar-
comas de estroma endometrial. Estudiaron las MMP-2,
MMP3, MMP-9 en 11 sarcomas, 4 de bajo grado y 7 de
alto grado. Concluyeron en que no hay una aparente
correlacion entre la tincion por algunos de estos enzimas
y la supervivencia (24).

Por ultimo sefialar que ni la quimioterapia adyuvan-
te, ni la radioterapia son efectivos en el tratamiento de
los sarcomas de estroma endometrial, aunque hay algin
estudio en el que los pacientes se benefician con el tra-
tamiento con terapia adyuvante con cisplatino y adria-
micina (25,26), ifosfamida (27) o doxorrubicina (28).
Asimismo hay otros estudios en los que se demuestra
que el tratamiento radioterapico disminuye la recurren-
cia en la zona irradiada pero no altera la supervivencia
(29,30). Tampoco los inhibidores de la tirosin kinasa son
efectivos en estos tumores ya que los tumores de estro-
ma endometrial suelen ser negativos para la expresion
como lo refleja Klein y cols (31) en un estudio de la
expresion de c-kit en 38 tumores mesenquimales entre
ellos 2 sarcomas de estroma endometrial de alto grado
los cuales no mostraron expresién y 10 sarcomas de
estroma endometrial, de bajo grado también negativos
menos uno que presentaba <5% de las células positivas.
Por el contrario recientemente se han descrito la expre-
sion de PDGFR-alfa en sarcomas de estroma endome-
trial, postulando y abriendo una nueva via para el trata-
miento con ST1571 (32).
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