Carcinossarcoma Uterino: Caracteristicas Clinico-
Patolégicas e Fatores de Prognéstico

Uterine Carcinosarcoma: Clinicopathological Features and
Prognostic Factors
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RESUMO
Introducgéo: O carcinossarcoma uterino € uma neoplasia bifasica rara e agressiva e esté atualmente incluido no grupo de carcinoma
do endométrio de alto risco. Os objetivos deste estudo foram determinar o perfil clinico-patolégico, tratamento, padrdes de recidiva/
progressao, sobrevivéncia e fatores de progndstico.
Material e Métodos: Estudo retrospetivo de 42 doentes, estadiadas cirurgicamente e vigiadas num centro oncolégico, entre 2005 e
2013. Os dados clinicos foram consultados nos processos e as caracteristicas histopatolégicas foram revistas para este estudo.
Resultados: A idade mediana das doentes foi de 72 anos (61 - 81) e a maioria apresentava co-morbilidades. A distribuicdo por estadio
foi a seguinte: 13 (31,0%) estadio [; oito (19,0%) estadio II; nove (21,4%) estadio llI; e 12 (28,6%) estadio IV. A quimioterapia adjuvante
foi instituida em 12 doentes e 21 realizaram radioterapia. A doenga progrediu em 16 doentes e recidivou em nove apds um intervalo
curto. A sobrevivéncia global mediana foi de 18 meses (6,8 - 40) e a sobrevivéncia livre de doenga mediana de 6 meses (0 - 22,8).
O unico fator prognéstico independente associado a pior sobrevivéncia foi a invasdo da serosa (p = 0,02; HR ajustado 4,22; IC 95%
1,29 - 13,79).
Discussao: Em concordancia com outros estudos, o diagnostico de carcinossarcoma uterino é frequentemente realizado com doenga
avancada e apresenta elevada taxa de progressao/recidiva. A variavel que tem sido consistentemente identificada como principal fator
de prognéstico € o estadio inicial, mas neste estudo o Unico fator independente foi a invasdo da serosa.
Conclusao: O presente estudo representa a maior série de carcinossarcoma uterino estudada em Portugal e reflete o quadro clinico,
caracteristicas histopatoldgicas e estadio no momento do diagnéstico e confirma a agressividade deste raro tumor.
Palavras-chave: Carcinossarcoma; Estadiamento de Neoplasias; Neoplasias Uterinas; Prognéstico; Taxa de Sobrevida.

ABSTRACT
Introduction: Uterine carcinosarcoma is a rare and aggressive biphasic malignancy and is currently included in the high risk endometrial
carcinoma group. The aims of this study were to determine the clinicopathological profile, treatment, recurrence/progression patterns,
survival and prognostic factors.
Material and Methods: Retrospective study of 42 patients, surgically staged and followed-up at a cancer centre, between 2005 and
2013. Clinical data was retrieved from records and pathological characteristics were reviewed for this study.
Results: Median age was 72 years (61 - 78) and the majority presented comorbid diseases. Stage distribution as follows: 13 (31.0%)
stage |; eight (19.0%) stage II; nine (21.4%) stage Ill; and 12 (28.6%) stage IV. Chemotherapy was instituted in 12 patients and 21
received radiotherapy. Disease progressed in 16 patients and recurred in nine after a short interval. Median overall survival was 18
months (6.8 - 40) and median disease-free survival was 6 months (0 — 22.8). The only independent prognostic factor related with poor
survival was serosal invasion (p = 0.02; HR adjusted 4.22; IC 95% 1.29 — 13.79).
Discussion: In accordance to other studies, diagnosis of uterine carcinosarcoma is frequently done with advanced disease and
presents a high rate of progression/recurrence. The variable which has been consistently identified as main prognostic factor is stage,
but in this study the only independent factor was serosal invasion.
Conclusion: The present study represents the larger series of uterine carcinosarcoma studied in Portugal and reflects the clinical
presentation, histopathological characteristics and stage at diagnosis and confirms the aggressiveness of this rare tumor.
Keywords: Carcinosarcoma; Neoplasm Staging; Prognosis; Survival Rate; Uterine Neoplasms.

INTRODUGAO

O carcinossarcoma uterino, também conhecido como
tumor mdlleriano misto maligno, € uma neoplasia rara com
um comportamento agressivo. Representa menos de 5%
de todos as tumores do utero, mas é responsavel por mais
de 15% das mortes relacionadas com neoplasia maligna do
utero.’

O carcinossarcoma € um tumor bifasico, composto por
elementos malignos de origem epitelial e mesenquimatosa.
Classicamente era incluido no grupo dos sarcomas ute-
rinos, no entanto, estudos recentes apontam para a sua

origem monoclonal epitelial em que o componente sarco-
matoso deriva dos elementos epiteliais malignos, sendo,
portanto, um carcinoma metaplasico.? Como o componente
epitelial parece ser o principal determinante na agressivi-
dade tumoral, sendo responsavel pela maioria das metas-
tases e pela invasado vascular, o carcinossarcoma passou
recentemente a ser considerado carcinoma de endométrio
de alto risco. O componente mesenquimatoso pode ser ho-
mologo (se semelhante as células nativas do tecido uteri-
no) ou heterdélogo. Algumas neoplasias poderéo ter origem
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biclonal e serem tumores de colisdo.®*

O carcinossarcoma surge mais frequentemente em mu-
Iheres com idade avangada (entre os 60 e 70 anos) e de
raga negra. Outros fatores de risco identificados séo se-
melhantes aos do carcinoma do endométrio e incluem nu-
liparidade, obesidade, uso de estrogénios exdgenos, uso
de tamoxifeno e histéria de radioterapia pélvica.”®'° No
momento do diagndstico, a maioria das mulheres esta na
menopausa e apresenta sintomas inespecificos como he-
morragia uterina anormal, corrimento vaginal e dor pélvica.
Ao exame objetivo, o Utero esta geralmente aumentado de
volume e pode haver protusdo do tumor pelo colo. Os ni-
veis de Ca125 estdo elevados na maioria dos casos.' %12

A ecografia permite suspeitar de patologia uterina, no-
meadamente, pelo aumento da linha endometrial e/ou pela
presenca de um tumor heterogéneo e com elevada vas-
cularizagdo. No entanto, apenas a tomografia computori-
zada ou a ressonancia magnética permitem uma correta
avaliagdo pré-tratamento ao avaliar a profundidade de in-
vasao miometrial, a invasédo dos ganglios linfaticos pélvicos
e para-aodrticos e a presenga de metastases loco-regionais
ou a distancia.”®'* De facto, no momento do diagnostico,
um tergo dos casos apresenta doenga extrauterina.

O estadiamento é cirurgico e, segundo a Federagéo
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), o car-
cinossarcoma deve ser estadiado como o carcinoma do
endométrio."™ A cirurgia de estadiamento inclui citologia do
lavado peritoneal, histerectomia e salpingo-ooforectomia
bilateral, linfadenectomia pélvica e para-adrtica, biopsias
peritoneais e omentectomia.'®

O tratamento adjuvante pode incluir quimioterapia e ra-
dioterapia, mas nado existe consenso sobre as indicagdes
ou esquema preferencial. A maioria dos protocolos foi ba-
seada nas linhas de orientagdo existentes para carcinoma
do endométrio de alto grau, no entanto, em comparagao
com outros carcinomas do endométrio de alto risco, este
tipo tem um comportamento mais agressivo e com uma ele-
vada taxa de recidiva."'78

Varias caracteristicas clinicas e histolégicas tém sido
investigadas como fatores de progndstico e a maioria dos
autores concorda que o principal determinante é o estadio
inicial, sendo o papel dos restantes menos consensual.’

Os objetivos deste estudo foram relatar as caracteris-
ticas clinicas de apresentagao, o estadio cirurgico e o tra-
tamento instituido, avaliar a resposta ao tratamento e os
padrdes de recidiva/progressao, estudar a sobrevivéncia
global e livre de doenga e analisar os fatores clinicos e his-
topatoldgicos associados a pior prognostico.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo de coorte retrospetivo para o
qual foram selecionadas 71 mulheres referenciadas por
carcinossarcoma do corpo uterino ao Instituto Portugués
de Oncologia de Lisboa, Dr. Francisco Gentil (IPO). Fo-
ram selecionados os casos em que a cirurgia constituiu o
primeiro tratamento instituido e foi realizada entre 2005 e
2013. As mulheres foram vigiadas por um periodo superior

a 12 meses, até abril de 2015, na prépria instituicdo. Foram
excluidas as mulheres submetidas a cirurgia noutra insti-
tuicdo (n = 14), que realizaram terapéutica neoadjuvante
(n = 3) ou néo cirurgica (n = 10) e que foram vigiadas por
um periodo inferior a 12 meses ou noutro centro (n = 2).
Com a aplicagao destes critérios foram incluidos 42 casos.

Os processos clinicos foram consultados para colhei-
ta de informagdes quanto aos dados demograficos, ante-
cedentes pessoais, obstétricos e ginecoldgicos, sinais e
sintomas de apresentagdo, método de diagndstico, niveis
séricos de Ca125, estadio cirurgico, tratamento adjuvante
instituido e vigilancia. O indice de massa corporal foi cal-
culado para 41 doentes e a sua classificagéo realizada de
acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS)." Os
achados do exame objetivo referem-se a primeira consul-
ta realizada no IPO. As Iaminas histolégicas das bidpsias
realizadas antes da cirurgia foram revistas pelo Servigo de
Anatomia Patologica do IPO no momento do diagnostico.
Os niveis séricos de Ca125 foram avaliados antes da cirur-
gia e classificados em unidades internacionais por mililitro,
estando disponiveis para andlise em 29 casos.

As caracteristicas histopatologicas de todos os tumo-
res, incluindo o tipo de carcinossarcoma, caracterizagdo
do componente epitelial e mesenquimatoso, invasao do
miométrio, serosa, colo e linfovascular foram revistas es-
pecificamente para este estudo por dois autores (JF e AF)
do Servigo de Anatomia Patolégica do IPO. Outros dados,
nomeadamente a metastizagéo a distancia foram revistos
a partir do relatério original. O estadiamento cirurgico foi re-
trospetivamente adaptado ao sistema de estadiamento da
FIGO de 2009 para tumores do endométrio.?° A decisdo de
realizar terapéutica adjuvante foi tomada por uma equipa
multidisciplinar constituida por ginecologista, oncologista
médico, radio-oncologista e anatomopatologista e, no ge-
ral, dependeu do estadio, idade, co-morbilidades e desejo
da mulher.

O periodo total de vigilancia foi calculado desde a data
da cirurgia ou do final do tratamento adjuvante e a data
da ultima consulta ou do 6bito. A sobrevivéncia global foi
calculada desde a data do diagndstico até a data da ultima
consulta ou do 6bito. A sobrevivéncia livre de doenga foi
calculada desde a data da cirurgia ou do final do tratamento
adjuvante e a data do diagndstico imagioldgico ou histoldgi-
co de recidiva, ou na auséncia destes, até a data de suspei-
ta clinica. Recidiva foi definida como a presenca de doenca
loco-regional, se limitada a pelve, ou a distancia, se pre-
sente para além da pelve, apos um periodo livre de doenga
superior a trés meses. A progressao da doenga também foi
classificada como loco-regional e a distancia. O estado da
doente na ultima avaliagao clinica foi referido como vivo ou
falecido e ainda classificado quanto a auséncia de doenga
ou presencga de doenga loco-regional ou a distancia.

Os dados foram analisados com o programa SPSS, ver-
séo 17.0. As variaveis continuas foram representadas pela
mediana e intervalo interquartil (IIQ) e as variaveis catego-
ricas foram expressas em numero absoluto e percentagem.
As curvas de sobrevivéncia foram calculadas segundo o
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método de Kaplan Meier e foram estimadas as taxas de
sobrevivéncia a um, dois e cinco anos. Foi elaborado um
grafico de sobrevivéncia global por estadio e realizada
comparacgao pelo teste log-rank. O modelo de regresséo de
Cox foi usado para analise univariada e multivariada para
determinacao de fatores de prognédstico em relagdo a so-
brevivéncia global. A analise multivariada incluiu todas as
variaveis com significancia estatistica na analise univaria-
da, a partir do qual foram calculados os hazard ratios. Fa-
tores de progndstico de recidiva ou progressédo da doenga
foram avaliados através do teste de Qui-quadrado ou exato
de Fisher, conforme o mais adequado e foram calculados
0s odds ratios. O valor p < 0,05 foi considerado significativo
para todos os testes e os intervalos de confianga foram es-
tabelecidos em 95% (IC 95%).

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas sdo apresentadas na Tabela
1. Alidade mediana das doentes foi de 72 anos (61 - 81) e
a maioria (92,9%) estava na pds-menopausa. Destas, ape-
nas trés realizaram terapéutica hormonal na menopausa.
Em relagéo as co-morbilidades, 30 (71,4%) eram hiperten-
sas, 18 (43,9%) eram obesas e 13 (31,0%) tinham diabe-
tes mellitus tipo 2. Nove das 11 doentes com antecedentes
pessoais de neoplasia maligna tiveram cancro da mama,
das quais seis realizaram hormoterapia com tamoxifeno. As
restantes duas tinham antecedentes de linfoma. O intervalo
mediano entre o diagndstico destas neoplasias e o atual foi
de oito anos (5 - 22). Nenhuma doente tinha historia prévia
de irradiagao pélvica.

O principal sintoma de apresentagao foi hemorragia
uterina anormal, presente em todos os casos, € o intervalo
mediano entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico foi de
quatro meses (3 - 7). Ao exame objetivo, os sinais mais im-
portantes foram a presencga de volume uterino aumentado
(n = 16; 38,1%) e procidéncia do tumor através do orificio
externo do colo (n = 11; 26,2%). Em 19 (45,2%), o exame
objetivo foi inconclusivo ou normal.

O diagnéstico foi realizado através de bidpsia do endo-
métrio (n = 33; 78,6%), do colo (n = 2; 4,8%) ou em pega
de polipectomia per-histeroscopica (n = 3; 9,5%). Em qua-
tro doentes o diagnéstico foi realizado apds a cirurgia, em
peca de histerectomia. Das doentes com diagndstico pré-
-operatério de neoplasia maligna do corpo uterino, metade
(n = 19) tinha diagnéstico de carcinossarcoma.

A cirurgia constituiu o primeiro tratamento instituido em
todas as doentes. Trinta e uma doentes foram submetidas a
cirurgia de estadiamento e nas restantes 11 foi realizada ci-
rurgia de citorredugdo. A linfadenectomia radical pélvica foi
realizada em 10 casos e a linfadenectomia seletiva pélvica
e/ou para-aédrtica, em cinco doentes. Foram encontradas
metastases ganglionares pélvicas e para-adrticas em trés e
dois casos, respetivamente. No final da cirurgia 11 doentes
apresentavam doenga residual macroscopica (26,2%).

As caracteristicas histopatolégicas sao apresentadas
na Tabela 2. A distribuigdo das doentes por estadio foi a
seguinte: 13 (31,0%) estadio I; oito (19,0%) estadio Il; nove

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas das doentes

Caracteristicas clinicas N ou mediana % ou llQ

Idade (anos) 72 61-81
<60 9 21,4
60 - 69 10 23,8
70-79 1 26,2
>80 12 28,6

Menarca (anos) 13 12-14

Menopausa (anos) 50 47 - 50

Estado hormonal

Pré-menopausa 3 7.1
Pds-menopausa 39 92,9
Paridade
Nulipara 7 16,7
Multipara 35 83,3
IMC (kg/m?) 28 24 -33
Peso normal 14 34,1
Excesso de peso 9 22,0
Obesidade 18 43,9

Co-Morbilidades

HTA 30 714
Diabetes mellitus tipo 2 13 31,0
Tabagismo 3 71
Histéria de cancro da mama 9 21,4
Histdria de linfoma 2 4.8
Tamoxifeno 6 14,3
Sintomas
Hemorragia uterina anormal 42 100
Dor pélvica 3 71
Duragéo (meses) 4 3-7
Sinais
Utero volumoso 16 38,1
Procidéncia do tumor através do colo 1" 26,2
Envolvimento do colo 3 7.1
Envolvimento da vagina 1 24
Ca125 (Ul/mL) 40 15-92
Elevado (> 35 Ul/mL) 16 55,2

(21,4%) estadio lll; e 12 (28,6%) estadio IV.

A cirurgia foi o Unico tratamento em 16 doentes. Em seis
doentes foi decidido néo realizar terapéutica adjuvante por
diagndstico de estadio | e indicagéo para vigilancia (n = 2),
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Tabela 2 - Caracteristicas histopatolégicas do tumor

Caracteristicas histopatolégicas N ou mediana % ou llQ
Tamanho tumoral (maior eixo) em cm 10 6-14
Carcinossarcoma homélogo 28 66,7
Carcinossarcoma heterélogo 14 33,3
Componente epitelial
Seroso 10 23,8
Endometridide 9 21,4
Indiferenciado 4 9,5
Células claras 1 2.4
Misto 18 42,9
Componente mesenquimatoso
Sarcoma 15 35,7
Leiomiossarcoma 4 9,5
Indiferenciado 1 2,4
Rabdomiossarcoma 1 2,4
Misto 21 50,0
Invasdo da metade interna do miométrio 12 28,6
Invasdo da metade externa do miométrio 18 42,9
Invasdo da serosa 10 23,8
Invasao do istmo 27 64,3
Invasao do colo 22 52,4
Invaséo linfovascular 28 66,7
Metastases nos anexos 10 24,4
(41 casos)
Citologia do liquido peritoneal positiva 10 25,6
(39 casos)

por auséncia de condi¢gdes devido a outras co-morbilida-
des (n = 2) ou por indicagdo para cuidados paliativos por
doenca avancgada (n = 2). Em oito doentes, a terapéutica
adjuvante nao foi instituida por morte no periodo pds-ope-
ratério imediato (n = 2) ou nos trés meses apods a cirurgia
por progressédo da doenga (n = 4) ou descompensacéo de
co-morbilidades (n = 2). Em duas doentes foi diagnosticada
progressdo da doenca a distancia e realizado um ajuste da
terapéutica instituida. A Tabela 3 apresenta o tratamento

adjuvante efetuado de acordo com o estadio.

A quimioterapia adjuvante foi instituida em 12 doentes
(28,6%) com quatro a oito ciclos de carboplatina ou cispla-
tina associada a paclitaxel. Vinte e uma doentes (50,0%)
realizaram radioterapia adjuvante apds a cirurgia ou apds
o término da quimioterapia. Na radioterapia pélvica externa
foram administradas doses entre 45 e 65 Gy. Duas doen-
tes realizaram adicionalmente radioterapia externa lombo-
-aortica (com 25 Gy) e 13 braquiterapia vaginal em duas a
quatro aplicagbes com doses entre 10 e 30 Gy.

A vigilancia das doentes foi realizada pelo Servigo de
Ginecologia e incluiu realizagdo de exame objetivo e exa-
mes complementares de acordo com os sintomas e/ou si-
nais. O tempo de vigilancia mediano foi de 12,5 meses (2
- 29). Em 16 (38,1%) doentes a doencga progrediu apos a
terapéutica inicial com metastases a distancia (n = 9) ou a
nivel loco-regional (n = 7). Nove (34,6%) doentes desen-
volveram recidiva loco-regional (n = 4) e a distancia (n =
5). Os locais mais frequentemente envolvidos na doenca a
distancia foram o peritoneu (n = 10), pulmao (n = 6), gan-
glios distantes (n = 5) e figado (n = 5). O intervalo de tempo
mediano entre o final da terapéutica inicial e o diagnodsti-
co de recidiva foi de 10 meses (6 - 13,5). Nas 25 doentes
com progressao ou recidiva, o tratamento incluiu cirurgia
para ressecao de metastases, quimioterapia, radioterapia
pélvica externa ou sobre as metastases a distancia e hor-
monoterapia com acetato de megestrol. Na avaliagéo da ul-
tima consulta realizada ou aquando da morte da doente, 20
(47,6%) doentes nao apresentavam sinais de doenga, 11
(26,2%) apresentavam doencga loco-regional e 11 (26,2%)
tinham doenca a distancia.

A sobrevivéncia global mediana foi de 18 meses (6,8
- 40) e a sobrevivéncia livre de doengca mediana de 6 me-
ses (0 - 22,8). A estimativa de sobrevivéncia a um, dois e
cinco anos foi de 57%, 43% e 21%, respetivamente. A so-
brevivéncia global por estadio é representada na Fig. 1 e
a diferenga entre estadios é estatisticamente significativa
(p<0,01).

De todos os parametros avaliados, incluindo as carac-
teristicas clinicas e os sinais e sintomas de apresentacéo,
alguns demonstraram estar significativamente relaciona-
dos com pior sobrevivéncia global na analise univariada,
nomeadamente o estadio Il a IV, a doenga residual, a inva-
sdo do miomeétrio superior a 50%, a invasao da serosa, a
invasdo do colo, a invaséo linfovascular, as metastases dos
anexos e a citologia positiva do liquido peritoneal (Tabela
4). No entanto, o unico fator prognéstico associado a pior

Tabela 3 - Estadiamento cirdrgico (FIGO 2009) e respetivo tratamento

n (%) Cirurgia Cirurgia + QT Cirurgia + RT Cirurgia + QT + RT
Estadio | 13 (31,0) 3 1 5 4
Estadio Il 8(19,0) 1 0 7 0
Estadio llI 9(21,4) 4 1 2 2
Estadio IV 12 (28,6) 8 3 0 1
16 5 14 7
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Figura 1 — Sobrevivéncia global por estadio
Tabela 4 - Analise univariada e multivariada em relagéo a sobrevivéncia global
Analise univariada Analise multivariada
Parametros avaliados Valor p HR IC 95% Valor p HR ajustado IC 95%
Estadio 0,001 5,83 200-1696 0,11 3,19 0,76 - 13,36
(Ivs i, 1l ou IV)
Doenga residual 0,006 3,01 1,37 - 6,61 0,99 1,02 0,10- 10,43
(ausente versus presente)
Invasdao do miométrio
(< 50% vs = 50%) 0,006 3,63 1,46 - 9,03 0,33 1,77 0,57 - 5,55
Invaséo da serosa 0,001 4,28 1,87 -9,79 0,02 4,22 1,29-13,79
(ausente versus presente)
Invaséao do colo 0,024 237 1,12 -5,03 0,23 0,51 0,17 -1,53
(ausente versus presente)
Invaséo linfovascular 0,009 3,37 1,35 - 8,39 0,18 214 0,71 - 6,44
(ausente versus presente)
Metastases nos anexos 0,000 5,01 216-1160 0,76 0,64 0,04-11,13
(ausente versus presente)
Citologia do liquido peritoneal 0,001 4,11 173-977 0,06 4,21 0,94 - 18,90

(negativa versus positiva)

sobrevivéncia na analise multivariada foi a invaséo da se-
rosa (p = 0,02; HR ajustado 4,22; IC 95% 1,29 - 13,79). Por
outro lado, o Unico fator de progndstico para progressao ou
recidiva foi a presenga de doenga residual apds a cirurgia
(p=0,02; OR 10,7; IC 95% 1,2 - 93,7).

DISCUSSAO

O carcinossarcoma & um tumor raro que contribui des-
proporcionalmente para a mortalidade por cancro do corpo
uterino. A maioria do conhecimento sobre este tipo de tu-
mor deriva de estudos retrospetivos realizados durante um
longo periodo de tempo ou de pequenas séries de doentes

e alguns ensaios randomizados controlados. Este estudo
€ baseado na experiéncia de um unico centro oncolégico
durante um periodo de nove anos e incluiu 42 doentes. Em
Portugal os Unicos artigos publicados sobre este tema fo-
ram relatos de caso.?"??

O carcinossarcoma uterino incide em mulheres com
idade avancada, geralmente com varias co-morbilidades e
com fatores de risco semelhantes ao carcinoma do endo-
métrio (8,23). Na série apresentada, a maioria das mulhe-
res era multipara e ndo realizou terapéutica hormonal na
pés-menopausa. No entanto outros fatores de risco esta-
vam presentes em elevada proporg¢édo, como a obesidade,
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presente em mais de 40% das doentes. O uso de tamoxife-
no também é considerado um fator de risco provavelmente
devido ao seu efeito semelhante aos estrogénios no endo-
métrio e 0 seu uso no passado foi identificado em 14% das
doentes.?

O quadro clinico e os exames complementares de diag-
noéstico permitem suspeitar de doenga uterina maligna, mas
nao permitem distinguir entre carcinossarcoma, carcinoma
do endométrio ou sarcoma uterino. A bidpsia do endomé-
trio permite, frequentemente, o diagnodstico pré-operatério
de neoplasia maligna, mas nem sempre de carcinossarco-
ma, tal como demonstrado na nossa série em que apenas
metade das doentes tinham diagnostico pré-operatoério de
carcinossarcoma.'”

Metade das doentes foi diagnosticada no estadio llI
ou |V, sendo a duragdo dos sintomas até ao diagnéstico
relativamente curta. Isto sugere que os sintomas surgem
em fases mais avangadas da doenga o que condiciona um
diagnostico tardio e que, por outro lado, se trata de uma
doencga de evolugdo rapida. O diagndstico em fases mais
avangadas da doenga também foi reportado num grande
estudo com base num registo oncoldgico populacional dos
Estados Unidos da América com quase 4 000 casos de car-
cinossarcoma em que 41% foi diagnosticada em estadios
Il ou V.24

A cirurgia é o tratamento primario preferencial e esta
pode incluir cirurgia de estadiamento ou cirurgia de citorre-
dugdo. Na cirurgia de estadiamento, a linfadenectomia pé-
Ivica permite um estadiamento mais preciso, melhorando
a selegcdo de doentes para a terapéutica adjuvante, mas
também pode estar associada a uma melhoria na sobrevi-
véncia global.?>% Nas mulheres com doenga avangada, a
cirurgia de citorredugao € uma opgao razoavel € no grupo
de mulheres sem doenga residual, esta associada a um au-
mento da sobrevivéncia.?” Neste estudo, em 11 mulheres
foi realizada citorredugéo cirurgica, mas apenas dois fica-
ram sem doenca residual macroscopica.

No presente, néo existe consenso em relagao ao trata-
mento adjuvante e, no nosso grupo de doentes, para além
das linhas de orientagao existentes para carcinoma do en-
domeétrio, outras condigdes, como idade, co-morbilidades
e desejo da doente foram incluidas na decisdao. Em suma,
14 doentes realizaram radioterapia, cinco quimioterapia e
sete quimioterapia seguida de radioterapia. A radioterapia
adjuvante esta associada a uma diminuigao das recidivas
loco-regionais, mas o impacto na sobrevivéncia € menos
claro.'225282% O papel da quimioterapia adjuvante também
nao esta definido. Num estudo retrospetivo multicéntrico, a
administragdo de quimioterapia adjuvante esteve associa-
da a melhor progressao livre de doenga, mas ndo a melhor
sobrevivéncia global.** O estudo do Gynecologic Oncology
Group (GOG) comparou radioterapia e quimioterapia com
cisplatina e ifosfamida, mas ndo foram encontradas dife-
rengas significativas em relagéo a sobrevivéncia e taxa de
recidiva.®’ Também nado existe consenso quanto ao regime
mais adequado, mas os regimes combinados estdo asso-
ciados a uma melhor resposta e a combinagao de paclitaxel

e carboplatina parece ser uma escolha razoavel e bem tole-
rada, tendo sido a associagdo mais frequentemente usada
no grupo de estudo.®>% A terapéutica adjuvante sequencial
com quimioterapia seguida de radioterapia nao foi suficien-
temente estudada, mas pode ser uma opgéao légica para
diminuir o risco de recidiva loco-regional e a distancia.>*3¢
Na doenga avangada, recorrente ou metastatica e apesar
dos dados disponiveis serem reduzidos, parece racional
iniciar terapéutica anti-neoplasica semelhante aquela que
seria iniciada para o carcinoma do endométrio, sobretudo
por num grande numero de doentes o componente epitelial
ser de alto grau, nomeadamente seroso.®” Num estudo de
fase Il do GOG com 46 doentes a taxa de resposta global
com carboplatina e paclitaxel foi de 54% e a toxicidade foi
aceitavel.®

O carcinossarcoma € um tumor muito agressivo e tanto
as recidivas loco-regionais como a distancia sao frequentes
e surgem apos um intervalo curto. No grupo de estudo, das
26 doentes com remisséo inicial completa, 35% desenvol-
veu recidiva apos um intervalo mediano inferior a um ano.
Estes resultados sdao comparaveis ao estudo retrospetivo
realizado por Sorbe et al. com 322 doentes e vigilancia a
longo prazo, em que a taxa de recidiva foi de 38%, loco-
-regional em 11% e a distancia em 28% com um intervalo
mediano de 13 meses.' Na coorte estudada, a estimativa
de sobrevivéncia global aos cinco anos foi de 21%, inferior
ao relatado em estudos anteriores que reportaram taxas
de sobrevivéncia global aos cinco anos de cerca de 30% e
de 50% para o estadio |.'>?* Esta discrepancia pode estar
relacionada com a idade mais avangada e com a presenga
de mais co-morbilidades no grupo de estudo comparativa-
mente aos estudos referidos, bem como com a menor di-
mensao da amostra.

A principal variavel que tem sido consistentemente
identificada como fator de prognéstico independente é o
estadio inicial. Outras caracteristicas clinicas e histopato-
l6gicas, como a idade, invasdo do miométrio e a invasédo
linfovascular tém sido associados a pior prognostico na
maioria dos estudos, mas o impacto prognostico de outros
aspetos como a presenga de componente epitelial mais
agressivo, a maior extensdo do componente sarcomato-
so e a presenga de elementos heterélogos, é controver-
s0.3%#2 Estes dados sdo consistentes com os verificados
no presente estudo, no entanto, o Unico fator prognéstico
independente identificado foi a invasdo da serosa. Niveis
elevados de Ca125 no pré-operatério também se correla-
cionam com disseminagdo extrauterina e associam-se a
pior sobrevivéncia,** mas essa relagdo néo foi confirmada
neste estudo, provavelmente por nao estar disponivel em
todos os casos.

Este estudo apresenta varias limitagbes relacionadas
com o facto de ser um estudo retrospetivo, nomeadamente,
a auséncia de informagédo completa em alguns processos
clinicos e a falta de padronizagdo quanto a terapéutica ad-
juvante instituida. A baixa incidéncia deste tumor uterino e
os critérios de exclusdo limitou o numero de doentes inclui-
das o que dificultou a avaliagdo dos fatores de progndstico.
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Dada a heterogeneidade do grupo de estudo em relagéo a
terapéutica adjuvante instituida, o impacto da mesma na
sobrevivéncia nao foi avaliado, o que podera condicionar
os resultados obtidos. Por outro lado, a inclusdo apenas
de doentes operadas inicialmente no IPO assegurou a uni-
formizagao da cirurgia e permitiu a revisédo histopatologica
atual.

CONCLUSAO

O presente estudo representa a maior coorte estudada
em Portugal e reflete o quadro clinico, caracteristicas his-
topatoldgicas e estadio no momento do diagndstico e con-
firma a agressividade deste raro tumor. A cirurgia continua
a ser o principal tratamento para esta neoplasia maligna,
mas a taxa de recidivas e de progressao é preocupante,
apontando para a necessidade de um melhor controlo da
doenca. Nao existe clara evidéncia que a radioterapia adju-
vante, a quimioterapia ou ambas melhorem a sobrevivéncia
nestas doentes, nem existe um claro consenso em relagéo
a melhor estratégia terapéutica. O conhecimento de fatores
de progndéstico resulta de estudos pequenos e heterogé-
neos, tal como este, e a importancia das caracteristicas cli-
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