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casistica clinica

Il sarcoma uterino: nostra esperienza
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RiassunToO: Il sarcoma uterino: nostra esperienza.

G. Lo Dico, P. Fasuro, D. MEssiNa, G. D1 Giovanna, V. Bianco,
A. PoLLINA

Gli Autori riferiscono su 7 casi di sarcomi uterini, di cui 3 casi di
leiomiosarcoma, 2 casi di sarcoma misto, 1 caso di sarcoma stromale
endometriale ed evidenziano che la diagnosi clinico-strumentale pre-
chirurgica di sarcoma uterino é molto difficile. La terapia chirurgica
rimane il trattamento principale. Lefficacia della terapia adinvante
chemioterapica deve essere ancora verificata. I dati riportati, in accordo
con quelli della letteratura, confermano ['atteggiamento aggressivo del
sarcoma uterino con alta incidenza delle recidive.

SumMmARY: The uterine sarcoma: our experience.

G. Lo Dico, P. Fasuro, D. MEssiNa, G. D1 Giovanna, V. Bianco,
A. PoLLINA

The Authors report seven uterine sarcoma cases. Three of them are
leiomyosarcoma cases, two are mixed sarcomas and one is an endome-
trial stromal sarcoma. All of them underline that the uterine sarcoma
clinical-instrumental presurgical diagnosis is very hard yet. The surgical
therapy still remain the main treatment. The adjuvant chemiotherapy
efficacy should be checked yet. The packs reportes, in accordance with
the literature, confirm the aggresive attitude of uterine sarcoma with

higt incidence of relapses.
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Introduzione

I sarcomi uterini sono tumori di origine mesenchi-
male ad elevata malignita, costituiscono il 3-5% del-
le neoplasie maligne del corpo dell’'utero e I'1-3% di
tutti i tumori maligni dell’apparato genitale femmini-
le (9, 15). Si distinguono tre varianti istologiche:

* tumori mulleriani misti (50%), che possono esse-
re di tipo omologo (carcinosarcoma) ed eterologo,
con un’incidenza annua di 1-2/100.000 donne;

¢ leiomiosarcomi (25-30%), incidenza annua di
0,64/100.000 donne;

e sarcomi dello stroma endometriale (15%) inciden-
za annua di 0,19/100.000 donne (12).

I tumori misti mulleriani maligni sono compo-
sti istologicamente da una combinazione di sarco-
ma e carcinoma. L’elemento carcinomatoso di solito
¢ ghiandolare, mentre 'elemento sarcomatoso pud
somigliare al normale stroma endometriale e quindi
viene definito di tipo omologo o carcinosarcoma, o
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essere costituito da tessuti estranei all’'utero come car-
tilagine, osso, muscolo striato, ed in questo caso viene
definito “eterologo”. L’eta media di insorgenza ¢ 62
anni, con maggiore incidenza nelle africane d’Ameri-
ca. Si associa spesso ad obesita, diabete, ipertensione.
Nell’80-90% dei casi si manifesta con un sanguina-
mento in post-menopausa. L’estensione del tumore al
momento della diagnosi ¢ il fattore pitt importante
che influenza la prognosi (18, 19). L’adenosarcoma ¢
una variante meno comune.

1l leiomiosarcoma & un tumore maligno che deri-
va dalla differenziazione cellulare del muscolo liscio.
L’etd massima d’incidenza ¢ 43-55 anni, predilige le
africane d’America, non ¢ in relazione a parita o ma-
lattie associate. Il leiomiosarcoma ¢ indistinguibile
clinicamente dal leiomioma, sia per la sintomatologia
sia per il reperto obiettivo ginecologico. L’incidenza
di trasformazione sarcomatosa nei leiomiomi del-
I'utero ¢ tra lo 0,13-0,18%.

Oggi, tenuto conto della storia naturale del leio-
mioma e delle caratteristiche istopatologiche e mole-
colari delle due entita, si pud ragionevolmente affer-
mare che non esiste continuum biologico (27, 2).

Il numero di mitosi nel tumore sembra essere I'indi-
catore microscopico pil affidabile di comportamento
maligno. Si conviene che i tumori con meno di 5 MF/
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10 HPF di solito si comportano in modo benigno,
quelli con pit di 10 MF/10 HPF sono francamen-
te maligni, quelli con 5-10 MF/10 HPF sono meno
prevedibili. E riconosciuto che il leiomiosarcoma sia
un tumore estremamente maligno con esito infausto,
anche se viene diagnosticato al I stadio. Si distinguono
5 varianti del leiomiosarcoma: il leilomioma mixoide
(13), il leiomioblastoma (14), la leiomiomatosi en-
dovenosa (5), il lelomioma metastatizzante dell’utero
(1), la leiomiomatosi disseminata peritoneale (14).

1l sarcoma stromale dell’endometrio ¢ un tumo-
re che origina dallo stroma endometriale, si verifica
principalmente nelle donne in perimenopausa tra i
45-50 anni. Non vi ¢ alcuna relazione con parita e
malattie concomitanti. Il sintomo pitl frequente & un
sanguinamento uterino anomalo. I tumori stromali
endometriali sono composti esclusivamente da cellule
simili al normale stroma endometriale ed in base al-
I'indice mitotico si dividono in tre tipi:
¢ nodulo stromale dell’endometrio;

* sarcoma stromale a basso grado;
e sarcoma stromale endometriale.

Il nodulo stromale dell’endometrio & una lesione
confinata all’'utero, con assenza di invasione linfati-
ca e vascolare e con meno di 3 figure mitotiche per
10 HPF. Vengono considerati benigni perché non
sono state osservate recidive (26). Il sarcoma stromale
a basso grado presenta un indice mitotico meno di
10 MF/10 HPF ed una evoluzione clinica lenta. La
recidiva ¢ prevalentemente locale, non sono comuni
metastasi all'addome superiore, polmonari e linfono-
dali, rispondono alla terapia adiuvante, ci sono evi-
denze dell’ormono-dipendenza (20, 22). Il sarcoma
dello stroma endometriale ¢ una neoplasia altamente
letale, che presenta pitt di 10 MF/10 HPF e decorso
molto aggressivo (20, 30).

Materiali e metodi

I nostro ¢ uno studio di tipo prospettico che ha
preso in esame sette pazienti affette da sarcoma ute-
rino ricoverate e trattate presso la U.O. di Ostetricia

e Ginecologia dell’Ospedale S.A. Abate di Trapani
dall’1/1/2002 al 31/5/2005. I dati sono ottenuti dal-
la consultazione delle cartelle cliniche delle pazienti.
L’eta delle pazienti va da un minimo di 43 anni ad un
massimo di 83 anni. Quattro pazienti sono state rico-
verate per metrorragia, 3 per la presenza di una massa
pelvica addominale, 1 sola paziente ¢ stata ricoverata
con la diagnosi iniziale di leiomioma.Tutte le pazienti
sono state sottoposte ad intervento chirurgico. Tutti
1 casi sono stati classificati e studiati dallo stesso ana-
tomo-patologo dell’Azienda Ospedaliera. Per ciascun
tumore ¢& stato stabilito uno score secondo il sistema

Grading F.N.CC.cc. (Tab. 1).

TaseLLA 1 - FN.CC.cc GRADING SYSTEM.

Differenziazione Necrosi Conta mitotica
tumorale N° campi x400
1: ben differenziato 0: Ass. 1:n°< 10
2: mod.differenziato 1: < 50% 2:10<n <20
3: scars. differenziato 2:>50% 3:n>20

La somma degli scores dei tre criteri determinano
il grado (Grado 1= 2, 3; Grado 2= 4, 5; Grado 3= 6,
7, 8). La differenziazione tumorale ¢ stata valutata in
base al pleomorfismo nucleare e alla cellularita. L’at-
tivita mitotica ¢ stata valutata scegliendo l'area piu
cellulare e con attivitd mitotica piu alta e contata su
10 HPF (High Power Field) con obiettivo a forte in-
grandimento x 400. I tumori misti mulleriani sono
stati valutati considerando separatamente il grado di
differenziazione della componente epiteliale e sarco-
matosa.

Risultati

Tre casi sono stati classificati leiomiosarcoma, due
casi sarcoma stromale dell’endometrio, due casi tu-
more misto mulleriano omologo. In un caso ¢ stata
osservata |’associazione di un adeno-carcinoma della
tuba. In 2 pazienti il tumore era confinato all’utero

TaseLLa 2 - CARATTERISTICHE CLINICHE, TERAPIA, STADIAZIONE DELLE PAZIENTT.

N° casi ETA SINTOMATOLOGIA ISTOTIPO STADIO TERAPIA
1 43 Metrorragia Leiomiosarcoma - Leiomioma 1 Chirurgia
2 75 Metrorragia T.M. mulleriano omologo 11 Chirurgia
3 55 Massa pelvica addom. T.M. mulleriano omologo v Chirurgia+CT
4 83 Metrorragia S. stromale dell’endometrio I Chirurgia
5 68 Massa pelvica addom. Leiomiosarcoma I Chirurgia
6 58 Massa pelvica addom. Leiomiosarcoma v Chirurgia+CT
7 67 Metrorragia S. stromale dell’endometrio I Chirurgia+CT
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STADIO 1, in 3 casi ’estensione del tumore era allo
STADIO III ed in 2 casi allo STADIO IV (Tab. 2).

Tutte le pazienti sono state sottoposte ad interven-
to chirurgico di laparoisterectomia totale con ova-
rosalpingectomia bilaterale, associata in 4 casi con
omentectomia ed appendicectomia. In un solo caso ¢
stata praticata I'isterectomia totale con conservazione
degli annessi. Alla terapia chirurgica in 3 pazienti ¢
stata associata la chemioterapia (Tab. 2).

Il grado di differenziazione delle neoplasie, deter-
minato mediante il numero delle figure mitotiche, il
grado di atipia, 'entita della necrosi sono state ripor-
tate nella Tabella 3. L’evoluzione della malattia ¢ stata
rapida in tutte le pazienti.

Discussione e conclusioni

La terapia chirurgica rappresenta il tractamento di
elezione nei sarcomi uterini agli stadi iniziali. Il trat-
tamento pill utilizzato ¢ l'isterectomia totale con an-
nessiectomia bilaterale, infatti non ¢ dimostrata la va-
lidita di una linfoadenectomia supplementare (28).

Alcuni Autori, al contrario, hanno evidenziato un
probabile effetto terapeutico positivo di una linfoade-
nectomia in caso di tumori non estesi al di fuori del
corpo uterino. Negli stadi avanzati della malattia si
opta per una chirurgia di debulking come palliativo al
sanguinamento ed al dolore (17). L’opportunita del-
'asportazione degli annessi ¢ controversa. Per quanto
riguarda il leiomiosarcoma, alcuni Autori riportano
che I'asportazione delle ovaie non modifica il rischio
di ricaduta (17, 2). Diversa ¢ la situazione per quanto
riguarda il sarcoma dello stroma endometriale. Vi ¢
un’alta percentuale di recidive nelle pazienti con tes-
suto ovarico residuo dopo chirurgia. La produzione di
steroidi da parte dell’ovaio potrebbe quindi stimolare
la crescita di foci neoplastici residui con recettori per
estrogeni. Anche nelle pazienti con carcinosarcoma in
forma localizzata solo 'asportazione chirurgica com-

pleta della neoplasia pud aumentare la sopravvivenza.
Una condizione clinica particolare ¢ rappresentata
dal leiomiosarcoma diagnosticato dopo miomecto-
mia in una giovane desiderosa di prole. Anche se
comunemente si ritiene che la semplice asportazione
del mioma non sia adeguata come terapia, sono stati
riportati in letteratura casi di pazienti trattate con la
sola miomectomia seguita talvolta da gravidanza li-
bera da malattia. Alcuni dati suggeriscono la proba-
bilita di una terapia conservativa a condizione che il
tumore sia limitato al mioma, 1'indice mitotico non
sia >10 MF/HPF, che le donne siano informate sui
rischi e che pertanto si sottopongano ad uno stretto
follow-up (11, 29). I sarcomi uterini apparentemen-
te localizzati all’'utero, trattati con la sola chirurgia,
presentano comunque una elevata incidenza di reci-
diva loco-regionale e a distanza, il che suggerisce I'op-
portunita di valutare il ruolo della terapia adiuvante
post-chirurgica (24).

La radioterapia ¢ stata ampiamente utilizzata qua-
le trattamento adiuvante nei sarcomi uterini agli
stadi iniziali. La maggior parte degli Autori non ha
riscontrato differenze significative nell'intervallo li-
bero da malattie, nella sopravvivenza assoluta e nel-
la sede della prima metastasi tra le donne che erano
state trattate con la sola terapia chirurgica e quelle
che avevano ricevuto il trattamento radioterapico ag-
gressivo (16, 10). Secondo alcuni Autori, vi sarebbe
una diversa sensibilita dei differenti istotipi alla ra-
dioterapia, che sembrerebbe pit efficace nel sarcoma
dello stroma endometriale e nei tumori misti mul-
leriani maligni e meno efficace nel leiomiosarcoma
(4, 6). La tendenza verso una precoce disseminazio-
ne ematica dei sarcomi uterini supporta la necessita
di un trattamento chemioterapico post-chirurgico.
La mancanza di farmaci specifici attivi ha limitato
i progressi in questo campo. Tra i farmaci pil attivi
si colloca l'ifosfamide, con un tasso di risposta che
va dal 17% al 25% e con evidente effetto dose-di-

pendente, e le antracicline con turni di risposta glo-

TageLLa 3 - GRADO DI DIFFERENZIAZIONE DELLE NEOPLASIE.

N° casi ?gﬁ%ﬁ?"zwm NECROSI CONTA MITOTICA GRADO
1 MODERATA Assente n°<10 ME/HPF 1
2 MODERATA Assente n°<10 ME/HPF 1
3 SCARSA 550% 10<n°<20ME/HPF 3
4 SCARSA 550% 10<n°<20ME/HPF 3
5 MODERATA Assente n°<10MF/HPF 1
6 SCARSA <50% 10<n°<20ME/HPF 3
7 MODERATA <50% 10<n°<20ME/HPF 3
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bale dal 20% al 25% (21, 8). Piut controverso ¢ il
ruolo della terapia ormonale adiuvante (23). Nelle
pazienti allo stadio III- IV o con recidive, la percen-
tuale di sopravvivenza ¢ tra lo 0-10% e la maggior
parte presenta metastasi a distanza al momento della
evidenziazione della malattia. Parecchi studi hanno
valutato differenti regimi di terapia ma non hanno
ottenuto risultati soddisfacenti. Pertanto, alla luce di
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