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RESUMO

O Sarcoma do Estroma do Endométrio (SEE), é uma neoplasia rara, responsével por cerca de 0,2 %
de todas as neoplasias do tracto genital feminino. Atinge preferencialmente a mulher pés-menopausa,
podendo, no entanto, ocorrer em mulheres jovens e até criangas. Sio factores de prognéstico, a idade na
altura do diagnéstico, o estadio cirdrgico do tumor, a invasdo do miométrio, o index de DNA, o index
mitético e a presenga de necrose tumoral. Tendo como objectivo a avaliagdo dos factores de prognéstico
mais importantes nas doentes tratadas por esta patologia no Instituto Portugués de Oncologia Francisco
Gentil — Centro do Porto (IPO — Porto) foi realizado o presente estudo. Da andlise das curvas de sobrevi-
véncia, em 14 doentes tratadas por SEE, cincluiu-se que os factores de prognéstico que influenciaram
significativamente a sobrevida das doentes, foram; o estadio do tumor (de acordo com os critérios da
FIGO para as neoplasias do corpo do titero), o indice mitético da neoplasia e a invasdo miometrial.

SUMM AR

ENDOMETRIAL STROMAL SARCOMA
Prognostic factors

Endometrial Stromal Sarcomas are rare neoplasms, accounting for 0.2 % of female genital tract
malignancies. They occur predominantly in post menopausal women, although they can develop during
the reproductive years or even in childhood. The most important prognostic factors are the patient’s age
at diagnosis, FIGO surgical stage, myometrial invasion, mitutic index, DNA index and tumoral necrosis.
In this study we try to evaluate the main prognostic factors in the women treated in the Portuguese
Oncology Institute in Oporto. From the study of the 14 patients with the diagnosis of endometrial
stromal sarcoma, between 1974 and 1995, we can conclude that the main factors influencing the
outcome were FIGO surgical staging, mitotic index and myometrial invasion.

INTRODUCAO

O Sarcoma do Estroma Endometrial (SEE) € um sar-
coma uterino homélogo puro, tal como foi definido por
Ober e Tovell em 1959'. Como € uma neoplasia rara,
responsével por apenas 0,2 % de todas as neoplasias do
tracto genital feminino, nas vérias séries publicadas sdo
analisados um pequeno niimero destes casos **.

O SEE é uma doenga que atinge principalmente a mu-
lher p6s menopausa. podendo, ocasionalmente. ocorrer em
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mulheres jovens e até criangas. A principal sintomatologia
referida pelas doentes é uma hemorragia uterina anormal e
a dor pélvica. O diagndstico ¢ frequentemente pés-opera-
tério, sendo, num pequeno nimero de casos, sugerido pela
raspagem bidptica®. O tratamento inicial € cinirgico e con-
siste em histerectomia total com anexectomia bilateral
pela sugestdio de que os estro géneos podem actuar como
agentes tré6ficos nestes tumores** ™

Embora o nimero de doentes nos vérios estudos seja
pequeno, parece que a ooforectomia bilateral na altura da
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cirurgia inicial pode ser benéfica. Desse modo, segundo
alguns AA, deve ser considerada a hipétese de reexplora-
¢do nos doentes em que os ovérios ndo sdo removidos na
cirurgia inicial . O progndstico € reservado e esta rela-
cionado com alguns factores, nomeadamente a idade do
diagnéstico, estadio do tumor, invasdo miometrial, index
de DNA, index mitético, grau de diferenciagéo tumoral e
a presenca de necrose tumoral **°. Foi recentemente pro-
posto por um grupo de ginecologia oncolégica, a partir
de uma andlise multivariada, que os mais importantes se-
riam o estadio cirirgico da doenga e as caracteristicas
histolégicas®. Um contetido de DNA anormal (aneuploi-
dia), pode também ser factor de mau prognéstico, pois as
neoplasias ginecoldgicas em que tal se verifica apresen-
tam-se geralmente em estddios mais avangados e com
uma maior frequéncia de metastases ganglionares, bem
como de recidivas locais *''. Como terapia adjuvante,
pode ser usada a radioterapia, a quimioterapia (esquemas
que incluam a Adriamicina) ou a hormoterapia (proges-
tativos e tamoxifeno) . H4 referéncia ao tratamento pro-
longado com Etoposide oral numa mulher com SEE pro-
gressivo, sujeita a vérias cirurgias citoredutoras e varios
esquemas de quimioterapia, na qual foi conseguido um
controlo satisfatério da doenca'>. O CA - 125 tem sido
referido como um bom marcador no follow-up " .

Neste estudo, os AA pretendem avaliar retrospectiva-
mente as doentes tratadas no Instituto Portugués de on-
cologia (IPO) - Porto, por SEE, e também correlacionar
os factores de prognéstico clinico e patolégicos com a
sobrevida.

MATERIAL E METODOS

Foi efectuada uma consulta ao registo oncolégico do
IPO - Porto, tendo sido identificadas as doentes com o
diagnéstico de SEE no periodo decorrido entre Abril de

Quadro I — Resultados

1974 e Dezembro de 1995, em nimero de dezoito.
Foram analisados os respectivos processos clinicos valo-
rizando-se os seguintes pardmetros: idade na altura do
diagnéstico, clinica (sintomatologia inicial e exame
fisico), tratamento efectuado, estddio (utilizando os crité-
rios da FIGO para o estadiamento dos tumores do corpo
uterino), histologia (invasdo miometrial, diferenciago
tumoral e indice mit6tico. O grau de necrose tumoral € o
index mitético ndo foram avaliados pois ndo estavam
referenciados na maior parte dos registos histolégicos),
sobrevida (desde o diagndstico até ao iltimo registo no
processo).

As curvas de sobrevivéncia foram obtidas através do
Método do Limite do Produto de Kaplan - Meier, sendo
a significincia entre as curvas estabelecida através do
teste de Breslow Wilcoxon. Foi considerada significativa
a diferenca entre as duas curvas quando p<0,05.

RESULTADOS

Entre Abril de 1974 e Dezembro de 1995 foram
registadas no IPO 18 doentes com o diagnédstico de SEE.
Foram excluidos 2 casos, pois apds a consulta dos pro-
cessos, concluiu tratar-se de N6dulo do Estroma Endo-
metrial (NEE) e ndo de SEE em 2 casos.

Os resultados globais sdo apresentados no Quadro I.

A idade média das 16 doentes avaliadas foi de 55
anos (min: 16 anos, max: 74 anos). A dura¢do média
dos sintomas previamente ao diagnéstico foi de 15,47
meses (min: 1 més, mix: 62 meses). O sintoma inicial
foi a hemorragia uterina anormal em 81,25 % dos casos,
ocorrendo em 7/10 mulheres pés-menopausas e em 5/6
mulheres pré-menopausa. A dor pélvica foi o sintoma
inicial em 3 doentes e numa doente foi detectada uma
tumefacg@o pélvica. A populagdo foi analisada relativa-

Idade Sintma Exame Tratamento Estidio  Mitoses por  Invasdo Diferenc. Tratamento Recorréncia Sobrevida
fisico 10 HPF miométrio adjuvante

74 H.U.A. Normal HT+AB I >10 Sem Mal QT 85F
62 H.U.A. Normal HT+AB I >10 Sem Mal - Pulm 53F
54 M V. abd. A dtero HT+AB 1 >10 Todo - - Loc+Pulm 2
34 H.U.A. Tumef. HT+AB I <10 >1/2 Bem - 108
72 Dor Tumef. Lap. Exp. v >10 Abdom Mal -2 F
51 H.U.A. Normal HT+AB ) <10 Sem Bem QT+RT 120
55 H.U.A- 1 dtero HT+AB+b. gg 1 >10 <1/2 Mod. QT+RT 56
42 H.U.A. 4 ttero HT+AB 1 <10 <12 Mal RT 42 F
41 Dor Tumef. HT+AB I <10 <12 Bem RT 21
73 H.U.A. Tumef HT+AB+b. gg I >10 Pelve Mal - 0,73 F
59 HU.A. Tumef. HT-AB 1 >10 Todo Mal QT+RT Pulm+oss 17F
72 H.U.A. Pélipo HT+AB I >10 >1/2 Mod. RT Ossead 1F
45 H.U.A. 1 dtero HT+AB+b.gg - 1II >10 Todo - RT 2
60 H.U.A. 1 itero HT+AB I - Sem Bem - 63
16 Dor Tumef. HT 111 >10 Toda Mod. QT+RT 71 F
70 H.U.A. 4 ttero HT+AB 111 - >1/2 Mod. RT 7F

H.U.A. - Hemorragia uterina anormal; 4 V. abd. - aumento do volume abdominal; Tumef. - Tumefacgfio; Pélipo CC - Pélipo de canal cervical; b. gg. - Biépsia ganglionar; QT - Quimioterapia;

RT - Radioterapia; Pulm - Pulmonar; Loc - Local; Oss - Ossea; F - Falecido.
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mente aos parametros que definem aumento do risco
para carcinoma do endométrio i.e. hipertensio, diabe-
tes, obesidade e paridade. No que refere aos trés pri-
meiros parimetros o nimero de doentes foi muito
pequeno para permitir qualquer tipo de andlise. Duas
doentes eram hipertensas e duas diabéticas. Trés doen-
tes tinham um fndice de massa corporal superior a 30
(N: 24 a 28), sendo consideradas obesas. Duas doentes
eram nuliparas, sendo a paridade média de 2,65 filhos
(min: 1, mdx: 6). Trés doentes utilizavam estroproges-
tativos como método anticoncepcional. Existem refe-
réncias ao aumento de incidéncia de sarcomas uterinos
em mulheres sujeitas a radioterapia prévia* . Nenhuma
das doentes avaliadas tinha sido sujeita previamente a
tal tipo de terapéutica.

Caracteristicas clinicas: o achado fisico mais comum
foi o aumento do tamanho uterino em 12 casos (85 %).
Protusdo do tumor através do orificio externo do colo
uterino, foi detectado num caso (6,25%) e em trés casos
18,75 %) o exame fisico era normal.

A atitude terapéutica de escolha foi cinirgica em to-
dos os casos: Histerectomia total com anexectomia bila-
teral em 87,50 % (n=14) dos casos, Histerectomia total
sem anexectomia num caso (mulher de 16 anos). Foram
efectuadas bidpsias ganglionares em trés casos. Uma
doente foi submetida apenas a laparotomia exploradora
tratando-se de uma situagdo irressecével.

De acordo com os critérios da FIGO para o estadia-
mento dos tumores do corpo do itero de 1988, oito
doentes foram estadiadas no estadio I (50 %), nenhuma
doente no estddio II, seis doentes no estidio III (37,5 %)
e dois doentes no estadio IV (12,5 %).

As caracterfsticas histolégicas da peca operatéria
foram avaliadas. no que refere a invasdo miometrial. ao
fndice mitético e ao g:rau de diferenciagfio tumoral.
A invasdo miometrial esteve presente em 75 %, dos
casos. Em trés casos invadia menos de metade do mio-
métrio, em outros trés mais de metade do miométrio e
em seis casos a invasdo atingia toda a parede ou além
desta. 25 % das pegas de histerectomia apresentavam
menos de 10 mitoses por HPF, 67,5 % o nimero de mito-
ses por 10 HPF era superior a 10. Em dois casos era des-
conhecido. No que refere ao grau de diferenciagio, 25 %
eram bem diferenciados, 25 % moderadamente diferen-
ciados e 37,5 % mal diferenciados. Também em dois
casos nio foi possivel avaliar a diferenciaczo.

Terapéutica adjuvante foi usada em 10 casos
(62,50 %). Radioterapia em cinco casos, quimioterapia
num caso e associagio de radioterapia e quimioterapia
€m quatro casos.

Em quatro casos houve recidiva da doencga: pulmonar
isolada num caso, éssea isolada num caso, pulmonar e
local num caso e pulmonar e 6ssea num outro. A qui-
mioterapia foi usada em todas as situagdes, associada 3
radioterapia, excepto no caso de metastizago pulmonar
isolada, em que foi usada apenas quimioterapia.
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Foram avaliadas as sobrevidas em fungdo dos facto-
res de prognéstico, tendo-se chegado aos resultados
apresentados em seguida:

Curva de sobrevivéncia geral (Fig. 1): A sobrevida
ao fim de dois anos era de 75 %. Ao fim de 60 meses
50 %, das doentes estavam vivas. Ao fim de 90 meses
estavam vivas 7 (43,75 %).
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Fig. I — Curva de sobrevida geral.

Fazendo a correlagdo entre a sobrevida das doentes
e os factores de progndstico, numa andlise univariada,
obtivemos os seguintes resultados:

Idade da mulher: tomando como referéncia o valor
médio da idade (55 anos), verificamos que a diferenca
entre as duas curvas nfo foi significativa (p=0,0592)
(Fig. 2).
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Fig. 2 — Idade

Estddio da doeng¢a: comparando as curvas de
sobrevivéncia nos estddios I e III (p=0,0119), I
e IV (p=0,0071) e IIl ¢ IV (p=0,0150), podemos
concluir que este influenciou estatisticamente a sobre-
vida (Fig. 3).
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~ Curva de sobrevivéncia
Proporgdo para os diferentes estadios )
de —_— Estadio 1
sobrevivéncia R Es{ag!a 3
12 stadio

1 :
084
06!
04

0,24

T T T T

T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Més a que ocorreu a morte

Fig. 3 — Estadio da doenga

Invasdo do miométrio: Apenas foi significativa a di-
ferenca entre a sobrevida das doentes em que nao havia
invasio miometrial e aquelas em que esta atingia toda a
parede, 6rgéos pélvicos ou abdominais (p=0,0162 (Fig. 4).
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Fig. 4 — Invasdo do miométrio

Indice mitético: Nio foi significativa a diferen¢a en-
tre as doentes cujo exame histolégico apresentava mais
ou menos de 10 mitoses por 10 HPF (Fig. 5).
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Fig. 5 —N." de mitoses/10 HPF

Grau de diferenciacdo: A sobrevida foi significativa-
mente influenciada pelo grau de diferenciagio tumoral,
sendo estatisticamente significativa a diferenga entre as
bem e mal diferenciadas (p=0,0412) (Fig. 6).
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Fig. 6 — Diferenciagio tumoral

CONCLUSOES

O SEE ¢é uma neoplasia rara, responsével por 0,2 %
de todas as neoplasias do tracto genital feminino.

Estio referidos varios factores de prognéstico, que
poderdo influenciar a sobrevida das doentes nas quais €
diagnosticado este tipo de tumores.

Neste estudo pretendeu-se efectuar uma andlise retros-
pectiva dos casos de SEE tratados no IPO - Porto e corre-
lacionar os factores de prognéstico com a sobrevida.

Das 16 doentes com o diagnéstico de SEE desde
1974, dois anos apds o diagnéstico 75 % das doentes es-
tavam vivas, 50 % ao fim de cinco anos e 43,75 % ao fim
de sete anos e meio. Da andlise das curvas de sobrevi-
véncia sobressai que na nossa amostra os factores de
prognéstico que tiveram influéncia na sobrevida foram:
estadio do tumor, sendo a sobrevivéncia tanto melhor
quanto menor fosse o estddio da neoplasia, o grau de
invasdo miometrial, comparando a curva referente as
doentes em que nio havia invasdo miometrial e aquelas
em que havia invas3o de toda a parede, € o grau de dife-
renciagdo tumoral, comparando as mulheres com tumor
mal e bem diferenciado No que se refere 2 idade na al-
tura do diagnéstico e ao indice mitético. na nossa amos-
tra, estes nio mostraram influéncia.
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