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INTRODUCAO

O sarcoma estromal endometrial (SEE) ¢
uma neoplasia rara e agressiva do tecido mole
endometrial, classificada como um subtipo dos
sarcomas uterinos. Originando-se nas células
estromais do endométrio, o SEE se apresenta
em duas formas principais: de baixo grau e de
alto grau, cada uma com caracteristicas clinicas
e prognosticos distintos (CONKLIN & LON-
GACRE, 2014).

Os sarcomas estromais endometriais de
baixo grau costumam seguir um curso mais in-
dolente, frequentemente invadindo o espago lo-
cal ou linfovascular. A taxa de sobrevivéncia
em cinco anos para pacientes com este tipo de
SEE varia entre 80% ¢ 100%. Em contraste, os
sarcomas estromais de alto grau sdo marcados
por alta atividade mitotica, definida por pelo
menos 10 figuras mitdticas por 10 campos de
alta poténcia, além de atipia celular significa-
tiva. Esses tumores tém uma tendéncia maior a
invadir profundamente o miométrio e a metas-
tatizar precocemente, resultando em uma taxa
de sobrevivéncia em cinco anos que varia de
20% a 55% (SUTTON, 2013).

As mulheres mais frequentemente afetadas
pelo SEE sdo geralmente de meia-idade a ido-
sas. A incidéncia global desta neoplasia ¢ baixa,
com o0s sarcomas uterinos representando cerca
de 3% a 5% de todos os canceres uterinos, €
uma incidéncia global de 17 a 44 casos por mi-
lhdo de mulheres por ano (SUTTON, 2013).

Este capitulo pretende oferecer uma visao
abrangente sobre o sarcoma estromal endome-
trial, explorando desde a histopatologia e até os
métodos de diagndstico e as opgdes de trata-
mento. A compreensdo da complexidade e va-
riabilidade desta neoplasia ¢ fundamental para
o desenvolvimento de estratégias de manejo
mais eficazes e para a melhoria do progndstico
das pacientes.

Histopatologia

O sarcoma estromal endometrial origina-se
nas células estromais do endométrio, sendo ca-
racterizado por complexas alteracdes genéticas
e moleculares. Entre os principais rearranjos
genéticos envolvidos estdo as fusdes dos genes
JAZF1-SUZ12 e YWHAE-NUTM2. A translo-
cacdo t(7;17) (p15;921), que resulta na fusdo
dos genes JAZF1 e SUZ12, ¢ comum em sarco-
mas de baixo grau e promove o crescimento ce-
lular descontrolado. Em contrapartida, a alta
atividade mitdtica observada nos sarcomas de
alto grau indica uma agressividade maior, refle-
tida por uma elevada taxa de proliferacao celu-
lar e atipia nuclear (LEE et al., 2012; MA et al.,
2017).

A capacidade de invasao profunda do mio-
métrio € uma caracteristica distintiva dos sarco-
mas de alto grau, facilitando a disseminacdo
para tecidos adjacentes. A invasdo do espago
linfovascular ¢ frequente nesses tumores, con-
tribuindo para a metastatizagdo precoce € im-
pactando negativamente o prognostico. A vari-
abilidade na agressividade do SEE resulta em
diferentes abordagens terapéuticas. Enquanto
tumores de baixo grau podem ser manejados
com cirurgia conservadora, os de alto grau fre-
quentemente exigem tratamentos mais agressi-
vos ¢ MULTIMODAIS (BORELLA et al.,
2022; LEE et al., 2012).

Essa distingdo histopatologica € crucial
para o planejamento terapéutico, pois deter-
mina a extensdo do tratamento necessario e a
previsao de resultados clinicos. Entender as nu-
ances genéticas e moleculares dos sarcomas es-
tromais endometriais € essencial para o desen-
volvimento de terapias direcionadas e para a
melhoria das estratégias de manejo, oferecendo
uma esperanc¢a maior de sobrevivéncia e quali-
dade de vida para as pacientes afetadas por essa
neoplasia complexa.
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Clinica

A patologia se manifesta através de uma sé-
rie de sintomas, muitos dos quais sdo inespeci-
ficos e compartilhados com outras patologias
ginecologicas, como leiomiomas e hiperplasia
endometrial.

A dor pélvica ¢ frequentemente relatada por
pacientes com SEE, variando de constante a in-
termitente. Este sintoma estd geralmente asso-
ciado ao crescimento do tumor e pode se inten-
sificar conforme o tumor invade estruturas ad-
jacentes, como o miométrio. A dor pélvica ndo
soO afeta significativamente a qualidade de vida
da paciente, mas também serve como um indi-
cador de possivel progressdo da doencga, exi-
gindo investigacdes diagnosticas detalhadas
para um planejamento terapéutico apropriado
(SMITH et al., 2022).

Um achado clinico significativo em pacien-
tes com SEE ¢ a presenca de uma massa pélvica
palpavel. Esse sinal pode ser identificado du-
rante exames ginecologicos de rotina ou através
de procedimentos de imagem motivados por
sintomas relacionados. A identificacdo de uma
massa pélvica ¢é crucial, pois desempenha um
papel central no diagnostico diferencial com
outras condi¢des ginecologicas (TIRUMANI et
al.,2012).

Além dos sintomas primarios, como dor e
sangramento, o0 SEE pode manifestar-se através
de sintomas inespecificos, incluindo fadiga e
perda de peso inexplicavel, que s3o mais preva-
lentes nos estadgios avancados da doenca. Ca-
racteristicas como invasao linfovascular e me-
tastatizacdo precoce, tipicas de sarcomas de alto
grau, podem também induzir linfadenopatia e
sintomas relacionados a metastases em locais
distantes. Essas manifestacOes clinicas adicio-
nais sdo indicativas da extensdo da doenca e sdao
fundamentais para o desenvolvimento de um

plano de tratamento adequado (PULIYATH &
NAIR, 2012).

Diagnostico

A bidpsia endometrial ¢ frequentemente
utilizada para no diagnostico. Tipicamente, o
diagnostico definitivo ¢ realizado durante pro-
cedimentos cirtrgicos ou através da analise pa-
toldgica final do tecido extraido. No entanto, a
sensibilidade da biopsia endometrial pré-opera-
toria para o SEE ¢ limitada, com estudos mos-
trando uma eficacia de apenas cerca de 64%.
Este valor reflete a dificuldade de obter uma
amostra representativa do tumor, especialmente
nos casos em que a neoplasia imita outras con-
di¢des benignas do utero (AKAEV et al., 2021).

Inicialmente o SEE pode ser classificado
em duas categorias principais baseadas em suas
caracteristicas histologicas e comportamento
clinico:

e Sarcoma Estromal Endometrial de
Baixo Grau (LG-ESS): Caracteriza-se por
uma invasao local ou linfovascular e apresenta
um padrdo de crescimento expansivo que pode
mimetizar o tecido estromal normal do endo-
métrio. Estes tumores tém potencial de recor-
réncia tardia e geralmente sdo menos agressivos
(LEE et al., 2012; TANNER et al., 2012).

e Sarcoma Estromal Endometrial de
Alto Grau (HG-ESS): Este tipo ¢ definido por
uma alta atividade mitotica e atipia celular sig-
nificativa, com tendéncia a invadir profunda-
mente o miométrio € a metastatizar precoce-
mente. Devido a sua agressividade, o HG-ESS
requer uma abordagem diagnoéstica e terap€u-
tica mais intensiva (LEE ef al., 2012; TANNER
etal. 2012).

Apods o diagnostico inicial por bidpsia, re-
comenda-se a realizacdo de exames de imagem
abrangentes, incluindo tomografias do torax,
abdomen e pelve. Estes exames sdo cruciais
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para avaliar a extensdo da doenca, especial-
mente para identificar possiveis metastases dis-
tantes que sao comuns nas formas de alto grau
da doenga. A imagem ajuda a determinar o es-
tagio da doenca e a planejar o manejo cirtrgico,
incluindo a possibilidade de citorredugdo, caso
haja doenga extrauterina (TIRUMANI et al.,
2013).

A integracdo de métodos de bidpsia e diag-
ndstico por imagem ¢ essencial para um diag-
ndstico preciso e para a elaboragao de um plano
terapéutico eficaz. A sensibilidade e especifici-
dade desses métodos influenciam diretamente o
manejo clinico e o prognostico das pacientes,
tornando fundamental a utilizagdo de técnicas
diagndsticas complementares para uma aborda-
gem abrangente e personalizada.

Tratamento

A cirurgia ¢ considerada a principal moda-
lidade de tratamento para o SEE. A histerecto-
mia total com salpingo-ooforectomia bilateral é
a abordagem cirargica recomendada para ga-
rantir a remocao abrangente do tecido cance-
roso. Esta intervencao € crucial, especialmente
em casos de sarcoma estromal endometrial de
baixo grau, onde a preservacao dos ovarios tem
sido associada a um aumento na taxa de recor-
réncia tumoral (LIN; SLOMOVITZ, 2008; NA-
SIOUDIS et al., 2019).

As terapias adjuvantes para o SEE incluem
radiacdo, quimioterapia e terapia hormonal,
embora a eficicia dessas abordagens seja limi-
tada:

e Radioterapia Adjuvante: Indicada
principalmente para controlar a recorréncia da
doenca na pelve, a radioterapia tem mostrado
beneficios na gestdo local da doenga, embora
seu impacto na sobrevivéncia global permaneca
incerto (BARNEY et al., 2009).

¢ Quimioterapia: Os agentes quimiotera-
picos utilizados incluem ciclofosfamida, vin-
cristina, doxorrubicina, dactinomicina, dacar-
bazina e metotrexato. Esses medicamentos po-
dem ser empregados dependendo do estagio e
da agressividade do tumor (LIN; SLOMO-
VITZ, 2008).

e Terapia Hormonal: Progestagenos sdao
frequentemente utilizados como parte do trata-
mento, particularmente em casos onde a preser-
vacao da fertilidade ¢ desejada ou em casos re-
correntes. A eficacia desses agentes, no entanto,
varia, ¢ a decisdo de usar terapia hormonal deve
ser baseada em uma avalia¢do cuidadosa do
perfil individual do paciente (MACCARONI et
al., 2022).

Em algumas circunstancias, como em paci-
entes jovens que desejam preservar a fertili-
dade, a ressecgdo local com reconstrug¢do ute-
rina pode ser considerada. Tais procedimentos
devem ser cuidadosamente planejados e execu-
tados por equipes especializadas em centros de
tratamento de cancer com expertise em sarco-
mas ginecoldgicos (DELANEY et al., 2012).

Prognéstico e recorréncia

Os tumores estromais endometriais de
baixo grau sdo conhecidos por seu curso indo-
lente, com uma abordagem cirargica geral-
mente sendo curativa. No entanto, a possibili-
dade de recorréncia existe mesmo apos mais de
cinco anos, com casos documentados de reci-
diva ocorrendo até 25 anos apds o tratamento
inicial. A taxa de sobrevivéncia global para es-
ses tumores varia de 80% a 100%, refletindo
nao apenas a eficacia do tratamento inicial, mas
também a capacidade de gerenciar recorréncias
quando elas ocorrem (LIN & SLOMOVITZ,
2008). A taxa de sobrevida em cinco anos para
96% das portadoras de sarcoma estromal endo-
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metrial de baixo grau destaca o progndstico ge-
ralmente favoravel desses tumores (SHAH et
al., 2008).

Os tumores de alto grau, por outro lado,
apresentam um comportamento mais agressivo
e um prognoéstico significativamente pior em
comparagdo com os tumores de baixo grau. A
recorréncia é mais comum nestes casos, ¢ a taxa
de sobrevivéncia em cinco anos varia entre 20%
e 55% (LIN & SLOMOVITZ, 2008). Os nomo-
gramas podem ajudar a prever a sobrevida glo-
bal de cinco e dez anos em mulheres com sar-
coma estromal endometrial de baixo grau, ofe-
recendo uma ferramenta til para a previsao do
curso da doenga (WU et al., 2020).

A eficacia da terapia agressiva ¢ limitada
por baixas taxas de resposta e pela duragao li-
mitada da resposta em pacientes com doenga re-
corrente metastatica. Isso ¢ particularmente de-
safiador no manejo de tumores de alto grau,
onde a recorréncia e a progressao da doenga sdao
mais provaveis (LIN & SLOMOVITZ, 2008).
Pacientes com sarcoma estromal endometrial

de alto grau podem ter uma maior sobrevida li-
vre de doenga, mas isso ndo necessariamente se
traduz em uma melhora na sobrevida global,
destacando a necessidade de novas estratégias
terapéuticas (AYHAN et al., 2021).

Consideracoes finais

O manejo dos sarcomas estromais endome-
triais, especialmente os de alto grau, continua a
ser um desafio devido a sua agressividade e alta
taxa de recorréncia. A abordagem cirurgica, fre-
quentemente curativa para os tumores de baixo
grau, deve ser complementada por vigilancia a
longo prazo devido ao risco de recidiva tardia.
Para os tumores de alto grau, a necessidade de
novas estratégias terapéuticas ¢ premente, dado
o limitado sucesso das terapias atuais. Nomo-
gramas ¢ outras ferramentas preditivas podem
auxiliar no planejamento do tratamento e no
monitoramento da doenca, oferecendo uma
abordagem mais personalizada e potencial-
mente melhorando os resultados para as pacien-
tes.
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