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L. RESUMO

Os sarcomas uterinos constituem umas das neoplasias ginecologicas mais raras e
com pior prognostico. Geralmente, sdo lesdes formadas de novo, no entanto, podem surgir
por um processo de transformagdo maligna a partir de um mioma uterino, um dos tumores
benignos mais frequentes em idade reprodutiva. Esta revisdo narrativa tem como objetivo
sumariar os resultados dos estudos sobre o processo de sarcomatizacdo de miomas uterinos,

desde a apresentacgao clinica, imagiologia e alteragbes moleculares.

Foi conduzida uma pesquisa na base de dados MEDLINE/Pubmed que incluiu artigos
publicados desde 2006 com recurso aos termos Medical Subject Headings (MeSH) e outros

artigos mais antigos com relevancia histérica para o tema em estudo.

Na abordagem de doentes com miomas uterinos devem ser tidos em conta possiveis
sinais de alarme para malignizacdo, como a idade superior a 50-60 anos, um aumento das
dimensdes da massa uterina e um agravamento ou alteragdo no padrédo da sintomatologia
associada. Concomitantemente, uma avaliagdo por imagem com caracteristicas atipicas
como a hipervascularizagdo, aumento de intensidade em T2 e um aumento de Standardized
uptake value (SUV), em ecografia, ressonancia magnética (RM) e tomografia de emisséo de
positrdes (PET), respetivamente, devem levantar a suspeita de possiveis alteragdes

patolégicas de um mioma.

No estudo de sarcomas com origem em miomas uterinos, foram encontradas
alteragbes genéticas sobreponiveis entre as duas entidades como a delecdo do brago curto
do cromossoma 1 (1p), a mutagéo no gene Mediator complex subunit 12 (MED12), a mutagao
Fumarate hydratase (FH) na variante de miomas uterinos Bizarre nuclei e a presenca da
familia de microRNAs, mir-200c. Estas altera¢des poderao constituir, eventualmente, um fator
causal para o processo de malignizagdo subjacente. Para além disso, foi detetado em
avaliagao molecular um aumento da percentagem de Ki67, uma marcagao mais forte de p53
e uma menor percentagem de recetores de estrogénio (RE) e de progesterona (RP),

sugestivos de um aumento de complexidade inerente a sarcomatizacdo de miomas uterinos.

No momento da abordagem terapéutica de um mioma uterino, devera existir alguma
relutdncia na escolha de técnicas cirurgicas menos invasivas como a morcelagdo por via
laparoscépica. Este procedimento encontra-se associado a uma potencial disseminagéo
peritoneal maligna se estivermos perante um caso de sarcoma com origem num mioma

uterino. Teoricamente, o uso desta técnica utilizando um saco endoscopico que contenha os



fragmentos de mioma podera ser uma forma de evitar a disseminagao peritoneal em caso de

sarcomatizagao.

Ainda que a incidéncia da malignizagdo de miomas uterinos seja baixa, € fundamental
que sejam desenvolvidos estudos com o intuito de formular conclusées mais robustas no que
diz respeito a predigédo diagnostica e abordagem terapéutica no contexto de sarcomatizagao

de miomas uterinos.

Palavras-chave: "sarcoma, estroma endometrial”, "miomas uterinos", "neoplasias uterinas",

"transformagéo celular, neoplasica", “leiomioma”, “leiomiossarcoma”



Il ABSTRACT

Uterine sarcomas are one of the rarest tumors in gynecology, with a very aggressive
behavior. Usually, these tumors arise de novo, however, they can originate from a malignant
transformation of uterine leiomyomas, which are one of the most common benign tumors in
reproductive age. This review’s objective is to summarize the most recent studies’ results
regarding the process of sarcomatous transformation of leiomyomas, from clinical and imaging

features to molecular alterations.

A research on MEDLINE/Pubmed database was conducted and included articles in
English language published since 2006 and using Medical subject headings (MeSH) terms

and also older articles with historical relevance for this topic.

Regarding the approach of patients with uterine leiomyomas, possible risk factors as
patient's age of 50-60 years-old or more, the increasing size of an abdominal mass or the
worsening of the pain pattern should be taken in account. Simultaneously, ultrasonographic
features not typically associated with leiomyomas such as hypervascularity, or elevated T2 on
magnetic resonance imaging (MRI) as well as elevation of standardized uptake value (SUV)
on positron emission tomography (PET) can be possible suspicious features for a sarcomatous

transformation process.

In uterine sarcomas originated from leiomyomas, studies have demonstrated
overlapping genetic alterations in both entities such as 1p deletions, Mediator complex subunit
12 (MED12) mutations, Fumarate Hydratase (FH) mutations on bizarre nuclei variants of
leiomyomas and the presence of mir-200c. These genetic features may, eventually, act as
causing factors for the malignant transformation of a leiomyoma. On the other hand, using
immunohistochemistry, an elevation of the Ki67 percentage as well as a stronger staining of
p53 and decreased percentage on the estrogen and progesterone receptors were detected.
All these findings are suggestive of a raise in complexity inherent to the sarcomatous

transformation of leiomyomas.

All these factors should be perceived when approaching a patient regarding the
therapeutical plan and when considering options like morcellation as this technique might be
associated with a potential malignant peritoneal dissemination in the case of a sarcomatous
transformation. Theoretically, performing morcellation in association with an endoscopic bag
that contains the leiomyoma fragments could be an option to avoid peritoneal dissemination of

a tumor.

Even though the incidence of malignant transformation of leiomyomas is very low, more

studies are needed with the purpose of formulating more definitive conclusions regarding the



diagnosis prediction and therapeutical approach in the sarcomatous transformation of uterine
leiomyomas.

Keywords: "sarcoma, endometrial stromal”, "uterine fibroids", "uterine neoplasms", "cell

transformation, neoplastic", “leiomyoma”, “leiomyosarcoma”



M. ABREVIATURAS
ADC - Coeficiente aparente de difusédo
CCNE - Ciclinas E1 e E2
CCNE2 - Ciclina E2
CDK2 - Cyclin dependent kinase 2
DNA - Acido desoxirribonucleico
DWI - Diffuse-weighted imaging
FH - Fumarate hydratase
HPF — Consecutive high-power fields
IKBKB - Inhibitor of nuclear factor kappa B kinase subunit beta
LPD - Leiomiomatose peritoneal disseminada
MED12 - Mediator complex subunit 12
MeSH — Medical subject headings
miRNA — Micro &cido ribonucleico
mRNA - Acido ribonucleico mensageiro
NF-kb - Nuclear factor kappa B
PET - Tomografia de emissao de positrées
RE — Recetores de estrogénio
RM - Ressonéncia magnética
RP — Recetores da progesterona
STUMP - Smooth muscle tumors of uncertain malignant potential
SUV - Standardized uptake value

US FDA - United States Food and Drug Administration



IV. INTRODUCAO

Os sarcomas uterinos constituem uma das neoplasias malignas uterinas mais raras
(3-7%) e com pior progndstico, apresentando geralmente uma baixa sobrevivéncia global. De
acordo com a mais recente classificagdo, histologicamente esta entidade divide-se em
leiomiossarcomas, sarcomas do estroma endometrial e outros tipos menos comuns como o
adenossarcoma.(1) Os leiomiossarcomas constituem o subtipo mais comum e prevalente,
representando cerca de 63% dos casos de sarcomas uterinos. Previamente, os
carcinossarcomas eram o subtipo histolégico mais comum (40%) mas foram reclassificados
como um subtipo metaplasico de carcinomas endometriais, no entanto ainda se encontram
descritos em estudos de elevada relevancia sobre sarcomas uterinos.(1,2) A média de idade
ao diagnostico encontra-se, geralmente, entre os 50-60 anos.(3) A prevaléncia destes tumores
€ cerca de trés vezes superior em mulheres com histéria de uso de tamoxifeno, e duas vezes

mais prevalente em mulheres de raga negra.(1,4)

Os miomas uterinos sao os tumores pélvicos benignos mais frequentes em idade
reprodutiva, por se encontrarem dependentes de fatores hormonais como estrogénios e
progesterona. Mais uma vez, a raga negra constitui um dos principais fatores de risco para
esta patologia, juntamente com o avancgar da idade nas mulheres em idade reprodutiva. (5, 6)
Em mulheres com diagndéstico de miomas e submetidas a tratamento cirurgico (histerectomia
ou miomectomia), até 0,49% apresentam um resultado anatomo-patolégico que revela a
presenca de um sarcoma, sendo que o leiomiossarcoma é o tipo histoloégico mais

prevalente.(7)

Geralmente, os sarcomas uterinos desenvolvem-se de novo, como lesdes isoladas.
(8) No entanto, existe evidéncia cientifica de que é possivel que esta entidade esteja
associada a uma transformagao maligna a partir de um mioma. Tendo em conta que ambas
as entidades apresentam incidéncias tdo dispares, depreende-se que a possivel progressao

de miomas uterinos para sarcomas seja uma transformacgao rarissima.(8)

O objetivo deste trabalho consiste na realizagdo de uma revisdo da literatura da
epidemiologia, clinica e imagiologia bem como dos mecanismos biolégicos e genéticos que
possam estar associados a esta transformagéo maligna. A pertinéncia deste trabalho prende-
se com o facto de se tratar de uma patologia rara, de diagnoéstico muitas vezes tardio, com
abordagens terapéuticas ndo consensuais e prognostico reservado, constituindo ainda a

sarcomatizagéo de miomas uterinos um desafio para a investigagao e para a pratica clinica.



V. METODOLOGIA

Foi conduzida uma pesquisa bibliografica sistematica em bases de dados
Pubmed/MEDLINE e “The Cochrane Library’. Analisaram-se os artigos resultantes desta
pesquisa, dando primazia a revisdes sistematicas, meta-analises, revisées narrativas, ensaios
clinicos randomizados, estudos caso-controlo, casos clinicos e ainda guidelines internacionais
existentes sobre o tema. Teve-se em consideragao o titulo, a data de publicagdo (dando
prioridade a artigos de 2006 até a atualidade) e conclusdes de interesse. Foram excluidas
publicagbes cujo titulo ou resumo néo tivesse relagcdo com o tema abordado neste trabalho.
A pesquisa foi efectuada com recurso aos seguintes MeSH Terms: "sarcoma, endometrial
stromal”, "uterine fibroids", "uterine neoplasms", "cell transformation, neoplastic". No total de
todas as pesquisas, obtiveram-se, inicialmente, 1626 resultados que ficaram reduzidos a 170
apos aplicagao dos critérios acima referidos. Depois da exclusdo de 50 artigos duplicados,

restaram 120 para analise tendo em conta a pertinéncia do seu resumo (Fig.1).

Foram, também, selecionados artigos publicados anteriormente ao intervalo de tempo
referido pela sua pertinéncia histérica e cientifica.

1626 resultados a partir da estratégia de pesquisa
aplicada

' 1456 artigos
removidos

inclusao e exclusao

| Excluidos 50
artigos

duplicados

‘ Eliminados 67

artigos

Adicionados 7
artigos pela sua

' relevancia
historica

Figura 1: Diagrama referente ao procedimento para selegao da bibliografia.

Restaram 170 artigos apos aplicagao de critérios de




VI. DISCUSSAO

Relativamente ao processo de transformagao de um mioma num sarcoma uterino, sdo
realgados os principais fatores de suspeigao clinica na epidemiologia, clinica e imagem e os
potenciais fatores causais para este processo no dmbito dos mecanismos moleculares e
alteragbes genéticas. Adicionalmente, sdo discutidas técnicas cirurgicas menos invasivas de
abordagem a um mioma uterino como a morcelagdo e ainda outras situagbes
histologicamente semelhantes a sarcomatizagédo de miomas uterinos como a leiomiomatose

peritoneal disseminada (LPD).
¢ Clinica e epidemiologia

Em geral, os sarcomas uterinos sao diagnosticados ap6s histerectomia/miomectomia
em doentes com diagndstico inicial presumivel de mioma.(7) Isto deve-se ao facto de as
caracteristicas fenotipicas, semioldgicas e imagioldgicas serem muitas vezes sobreponiveis

entre estas duas entidades.(1)

Os leiomiossarcomas, subtipo mais comum de sarcomas uterinos (1,2), cursam
geralmente com hemorragia uterina anormal (56%), com a presenga de uma massa pélvica
abdominal (em 54% dos casos) e dor pélvica (huma percentagem inferior dor casos-22%), de
acordo com um estudo conduzido por Giuntoli RL 2nd, et al.(9) Os miomas uterinos séo
também causa de hemorragia uterina anormal, dor pélvica e desconforto abdominal,

dismenorreia e podem ainda estar associados a situa¢des de infertilidade.(10)

Yamaguchi M., et al.(11), Matsuda K., et al.(12) e Kefeli M., et al.(13) apresentam,
respetivamente, casos clinicos de sarcomatizagdo de miomas uterinos onde as doentes
apresentavam-se com queixas de distensdo abdominal e massas abdominais. Por outro lado,
Kim J.H., et al.(14) e Collins D.W., et al.(15) apresentam casos clinicos onde a principal queixa
das doentes sao o desconforto abdominal e a dor pélvica, que tinha um caracter intermitente
e recorrente (tabela 1).(14,15) O unico sinal potencialmente suspeito nestes casos € o
crescimento da massa abdominal e o aumento de intensidade e recorréncia do desconforto
abdominal/dor pélvica.(11-13) Assim, esta alteragdo no padréo da dor ou tamanho da massa
podera ser um indicador clinico para o risco de malignizagdo de um presumivel mioma uterino.
Contudo, noutro caso clinico descrito por Di Luigi G., et al.(16), a doente manteve-se sempre
assintomatica e apenas no momento em que surgiram alteragdes ecograficas suspeitas € que
foi submetida a uma histerectomia. Foi escolhida esta abordagem terapéutica por se tratar de
uma transformagdo maligna de um mioma com caracteristicas tipicas que teria sido

previamente diagnosticado.



TABELA 1. Diagndsticos e clinica relativa a cada caso clinico de sarcomatizagédo de miomas
uterinos

Idade Diagnéstico

L Diagnostico Final Clinica
(anos) Inicial
Kim J.H., 2010 68 Mioma atipico Leiomiossarcoma Dor abdominal
Collins D.W., 2011 38 Mioma atipico Carcinossarcoma HUA; Dor abdominal
Kefeli M., 2012 53 Leiomioma Osteossarcoma HUA
Di Luigi G., 2015 43 Mioma atipico Leiomiossarcoma Assintomatica
. Massas :
Matsuda K., 2019 50 Sarcoma Uterino peritoneais Massa abdominal
Yamaguchi M., . . Distenséo
2019 47 Mioma atipico Sarcoma abdominal

HUA - Hemorragia Uterina Anormal

Esta sobreposicado nas manifestagdes clinicas entre miomas e sarcomas tornam dificil
a possibilidade de se poderem nomear sinais clinicos de sarcomatizacdo. No entanto, a
evolucdo de uma doente com miomas uterinos durante sucessivas avaliagdes clinicas e
imagiologicas é, até agora, o melhor critério de suspeigdo clinica para um processo de

transformagao maligna.

Por outro lado, o caso clinico apresentado por Kim J.H., et al.(14) descreve um mioma
mitoticamente ativo que sofreu recorréncia e transformagéo maligna, apos a doente ter sido
sujeita a uma histerectomia. De facto, esta doente surgiu novamente com queixas de
desconforto abdominal, tendo-se constatado durante uma laparotomia exploradora que
existiam varias massas abdominais leiomiomatosas das quais, duas eram consistentes com
leiomiossarcomas. Tanto no caso de Kim J.H., et al.(14) como no de Di Luigi G., et al.(16), as
doentes foram submetidas a uma vigilancia clinica e imagiologica seriada que n&o foi

suficiente para impedir o desenvolvimento de uma neoplasia.

Contrariamente aos dois casos acima referidos, Matsuda K., et al.(12) descreveu um
caso clinico onde o primeiro diagnéstico diferencial foi de leiomiossarcoma e apenas com
posterior avaliagao histolégica se detetaram areas de tecido tipo miomatoso. Assim, este caso
apresenta-se geralmente com um melhor prognostico, uma vez que a componente maligna

foi detetada mais precocemente, ainda que tenha sido um achado incidental.(12)

Em termos epidemioldgicos, os sarcomas uterinos encontram-se mais frequentemente
associados a doentes pds-menopausicas com idades superiores a 50-60 anos, constituindo
assim a idade também um fator de risco para esta neoplasia.(17) Os casos clinicos de Kim
J.H., etal (14) e Kefeli M., et al.(13) apresentavam doentes nesta faixa etaria, ao contrario do
caso clinico de Collins D.W., et al.(15) que fazia referéncia a uma doente com 38 anos. Por

este motivo, a idade da doente deve ser um fator de risco a ter em conta na suspeita de uma



sarcomatizagéo, mas nao deve ser um fator de exclusao numa doente que nao esteja inserida

numa faixa etaria suspeita.
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¢ Imagiologia

A percentagem de miomas uterinos que sofrem transformagdo maligna em sarcomas
uterinos, como referido anteriormente, € muito baixa,(8) o que torna a sua caracterizagédo em

imagem ainda mais dificil.

Um dos critérios imagiolégicos que mais se encontra associado a transformagao
maligna € o aumento de tamanho da massa tumoral num curto a médio intervalo de tempo.
Assim, um mioma que se encontre sob vigilancia imagiolégica e que sofra um aumento nas
suas dimensbes pode levantar a suspeita de que tenha sofrido um processo de malignizagéo
em sarcoma uterino.(18) Um estudo realizado por WH Parker, et al.(19) avaliou 371 pegas de
histerectomia de doentes que tinham sido sujeitas a esta cirurgia por suspeita de malignizagéo
devido a um aumento no tamanho da massa, no entanto, apenas uma representava
efetivamente um sarcoma. Este facto afasta a possibilidade de que o aumento das dimensobes
de uma massa tumoral seja um fator de risco seguro e Unico para transformagéo maligna,

ainda que ndo deva ser ignorado completamente.

A presenca de nédulos ou metastases, principalmente se historia prévia de miomas
uterinos avaliados imagiologicamente, também constituem fatores importantes de suspeicao,

porém, sao indicadores demasiado tardios de doenca maligna.(18)

Relativamente a avaliagdo imagiolégica por ecografia, os sarcomas uterinos
apresentam-se geralmente como uma massa de dimensdes aumentadas, textura
heterogénea, alteragbes centrais quisticas ou necrosadas e com hipervascularizagéo.(20) Por
se tratar de um exame de imagem com elevada acessibilidade no contexto hospitalar, as
alteragdes ecograficas associadas a sarcomas devem estar disponiveis para avaliagao por
qualquer clinico. Desta forma, numa vigilancia seriada ou numa avaliagao pré-operatoria de
um mioma, qualquer um destes sinais pode levantar a hipétese de existir, no momento, algum

tipo de transformagéao maligna com indicagao para alteragdo na conduta terapéutica.

Tanaka YO., et al.(21) ao estudar as caracteristicas em RM de lesdes como os
sarcomas uterinos, concluiu que uma massa que se apresenta com mais de 50% de areas de
elevada intensidade em T2 e focos hiperintensos em T1 deveriam ser considerados como
tecidos ndo benignos: smooth muscle tumors of uncertain malignant potential (STUMP) ou
leiomiossarcoma. Também estas diferengas imagiologicas em RM foram estudadas por Pedro
Santos e Teresa Cunha (22), que concluiram que entre um leiomiossarcoma e um leiomioma,
a avaliagao com sinais T1 e T2 pode ser dificultada pela possibilidade de existir um overlap,
e nesses casos a melhor forma de distincdo é com recurso ao diffusion-weighted imaging

(DWI1) que fornece informagao relativa ao coeficiente aparente de difusdo (ADC). No caso dos
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leiomiomas, este coeficiente encontra-se mais aumentado do que nos leiomiossarcomas.(22)
Esta informagéo pode ser considerada um critério de vigilancia de miomas pré-existentes para
que sejam detetadas alteragcbes imagiolégicas oportunamente que aumentem a suspeita de

malignizagao.

Num caso clinico de sarcomatizagdo de um mioma uterino descrito por S. Fuiji, et
al.(23) ,em RM, a componente leiomiomatosa apresentava baixa intensidade em T1 e T2 bem
como um DWI baixo relativamente ao miométrio. Contrariamente, a componente maligna
apresentava um T2 e um DWI elevado. Estes resultados encontram-se em consonancia com

os critérios imagioldgicos sugeridos por Santos P., et al.(22).

A avaliagao por PET com Fluorodesoxiglucose-18 (FDG-18) € uma recente opgéao
imagioldgica com algum interesse. Umesaki N., et al.(24) comparou o SUV entre sarcomas e
miomas, sendo que sarcomas apresentaram um SUV em média de 4,5+1,3, o que significaria
uma PET positiva e os miomas um SUV de 1,610,4, o que se traduziria numa PET negativa.
No entanto, Ak I., et al.(25) em 2004 desenvolveu um estudo onde 4 leiomiomas teriam uma
PET moderadamente positivo e em 2007 Chura J.C., et al.(26) apresentou no seu estudo 3
leiomiomas que teriam uma PET positivo tornando, assim, a PET um exame imagiologico
questionavel nesta situagdo. Ainda assim, um valor que se encontre entre os valores de SUV
definidos para mioma e sarcoma por Umesaki N., et al.(24) podera, talvez, estar associado a
uma evolugdo maligna de um mioma para sarcoma. Futuramente, é importante serem

realizados estudos de qualidade neste ambito.

Toda esta informagéo devera ser considerada aquando da vigilancia de miomas pré-
existentes, para que sejam detetadas oportunamente situagdes onde a probabilidade de
malignizagdo é elevada e exista necessidade de um tratamento definitivo e mais invasivo.
Contudo, os estudos existentes referem-se a caracterizagdo imagiolégica de um possivel
sarcoma formado de novo e néo a transformagdo maligna de um mioma. Assim, devem ser
realizados estudos mais dirigidos a esta tematica para que seja possivel realizar-se uma

avaliagdo clinica mais cuidada.
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e Marcadores Moleculares

Desde 1994 que a classificagdo de um sarcoma é realizada tendo em conta os critérios
de Stanford desenvolvidos por Bell, et al.(27). Estes critérios ttm em conta o grau de atipia
celular, o indice mitético e a necrose de células tumorais do tipo coagulativo. Assim, um
sarcoma devera apresentar-se com atipia celular difusa moderada a severa, um indice
mitotico de pelo menos 10 mitoses por 10 consecutive high-power fields (HPF) e necrose
celular. Por outro lado, um mioma n&o devera apresentar necrose e atipia celular e o seu
indice mitdtico ndo devera ser superior a 4 mitoses/10HPF.(27) No que diz respeito aos

STUMP nao existe consenso na sua classificagdo.(28)

Os marcadores p16, p53 e Ki67 sdo marcadores Uteis no que diz respeito a distingdo
entre leiomiossarcomas, leiomiomas e leiomiomas variante celular. Todos se apresentam com
uma positividade mais intensa nas lesdes sarcomatosas do que nos leiomiomas.(29) Destes,
p16 € o marcador mais fidedigno e seguro para distinguir entre leiomiossarcoma e leiomioma.
(30,31) No entanto, a distingdo entre os miomas classicos e as variantes atipicas nao podem
ser feitas a partir deste marcador uma vez que nado ha diferenga significativa na sua

expressao. (32)

Mittal K., et al.(33) em 2007 descreveu a imunohistoquimica de 11 pecas de
leiomiossarcomas de mulheres histerectomizadas, das quais 5 apresentavam uma
componente miomatosa associada. Assim, nesse estudo 50% dos leiomiossarcomas
apresentados n&o teriam surgido de novo, mas sim a partir de um leiomioma. Mais tarde, em
2009, Mittal K., et al.(34) realizou uma nova pesquisa, mais extensa genética e
histologicamente, a partir de uma outra amostra de sarcomas uterinos. Relativamente aos
resultados, o estudo mais recente apresentou um painel imunohistoquimico em congruéncia
com o do estudo anterior demonstrando que na componente maligna de cada les&o existe um
aumento da percentagem de Ki67, um aumento da expressdo de p53 e uma menor
percentagem de recetores hormonais de estrogénio e progesterona, comparativamente a
componente benigna.(33,34) Este aumento de expressdo, no que diz respeito a
imunohistoquimica, é compativel com um aumento da complexidade de um tecido, como é
esperado acontecer numa transformagdo maligna de um tecido originalmente de
caracteristicas benignas. Para reforgar esta conclusdo, anatomopatologicamente estas
diferentes lesbes ndo se encontravam separadas, pelo contrario, apresentavam-se em
contiguidade. (33,34)
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Posteriormente, H. Yanai, et al.(35) em 2010 avaliou, também, 4 casos de
leiomiossarcomas que tiveram origem em leiomiomas uterinos. Em 3 dos 4 leiomiossarcomas
apresentados nesse estudo, o p53 apresentou positividade marcada. O mesmo n&o ocorre
nos leiomiomas onde p53 esta marcado negativamente ou focalmente positivo. Estes achados
vao de encontro ao descrito anteriormente por Mittal K., et al.(34). De facto, ainda que nao
tenha sida realizada nenhuma pesquisa de mutagdes, uma das teorias apoiadas pela literatura
€ que a elevada expressao de p53 encontrada nos casos de sarcomas nos estudos de Mittal
K., et al.(26) e H. Yanai, et al.(27) esta associada a uma transformagéo maligna por um

aumento de complexidade, como ja previamente referido.

No caso clinico descrito por Matsuda K., et al.(12) de um sarcoma em associagao com
um mioma, em termos histoldgicos, e contrariamente ao esperado, ambos os tecidos (maligno
e benigno) apresentavam positividade para p16, ainda que este fosse mais intenso no
sarcoma. Neste sentido, também o caso clinico descrito por Yamaguchi M., et al.(11)
apresenta uma maior marcacgao de p16 no tecido maligno relativamente ao benigno, e ainda
uma maior expressdo também de p53 e uma maior percentagem de Ki-67. Como ja
argumentado anteriormente, este aumento de expressao/percentagem pode ser consistente
com acumulagdo de anomalias genéticas e progressdo maligna. Na tabela 2 encontram-se
resumidas as caracteristicas imunohistoquimicas referentes a cada um dos estudos e casos

clinicos mencionados.

TABELA 2. Marcadores imunohistoquimicos presentes em pecas de histerectomia por estudo

Tipo de p16 p53 Ki-67 RE/RP
estudo M S M S M S M S
RE:50-
Mittal K., RS ) ) (s ) ] 100% RE/RP: 1-
2006 ° 100% RP:10- 100%
100%
Mittal K., 0,3- o 0,6- o, RE:63-85% RE:38%;
2009 RS - " 06% 2% 55y 1% pp75goy,  RP39%
Yanai H., . o 11-31%
2010 CS <5 %" >75%" <5% >75% <5% 3 10/;’ - -
Collins cc ) ) ) ) ) ) RE:FP; RE:FP;
DW, 2011 RP:N RP: N
Kefeli M., RE:P RE: N;
2012 cc - - - - 2% 30% RP-P RP:N
Di Luigi G,
2015 cc - P - - - P - -
Matsuda K, o o RE:N; RE:N;
2019 cc P P N P 050% 64,3% RP:P RPN
Yamaguchi Ao ) )
M., 2019 cc N P N P <1% 30-50%

M-Mioma; S-Sarcoma; RS- Estudo Retrospetivo; CS- Case series; CC — Caso Clinico; RE: Recetores
de estrogénio; RP: Recetores da progesterona; N-negativo; P-positivo; *dois casos abaixo de 5%;
**um dos casos superior a 75%
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Adicionalmente, outras duas conclusées foram retiradas do artigo de H. Yanai et
al.(35): miomas de pequenas dimensdes também podem sofrer transformagdo maligna e o
prognostico dos leiomiossarcomas que tiveram origem num leiomioma, em estadio |, foi mais
favoravel comparativamente ao prognoéstico de leiomiossarcomas com origem de novo, no

mesmo estadio.

Yanai H., et al.(35), Collins, D.W., et al.(15), Di Luigi G., et al.(16), Yamaguchi M., et
al.(11) e Kefeli M., et al.(13) ,descrevem, uniformemente, casos clinicos de sarcomas uterinos
gue se encontram completamente circunscritos aos miomas. Isto €, ndo existe nenhuma parte
do tecido maligno que tenha ligagéo a tecido uterino, afastando assim a possibilidade de que

0 mioma e o sarcoma, em cada um daqueles casos, se formasse de forma independente.

Collins, D.W., et al.(15), descreveu o caso de um carcinossarcoma que se desenvolveu
a partir de um mioma. Considera-se, geralmente, que a formagdo de um carcinossarcoma
encontra-se associada a uma transformacgdo epitélio-mesenquimatosa. No entanto, neste
caso particular, a leséo parece ter surgido num ambiente mesenquimal e n&o epitelial, ou seja,
para além de existir uma malignizacdo de um mioma, existe, concomitantemente, uma
transformagao mesenquimal para epitelial. Este facto demonstra a possibilidade de as células
do musculo liso de um mioma potencialmente se diferenciarem em varias linhas celulares
epiteliais e mesenquimais. Para além disso, os carcinossarcomas s&o raros na idade
reprodutiva, que é outro dado presente neste caso clinico. Este facto € compativel com uma

diferente patogénese desta neoplasia comparativamente aos restantes carcinossarcomas.

15



e Genética

Os miomas uterinos apresentam uma forte componente genética associada a sua
formacéo. De facto, a evidéncia prevé que aproximadamente 40% dos miomas uterinos estao
associados a translocagdes e delegdes genémicas. (36) Diferentes anormalidades genéticas
predizem diferentes progressdes e caracteristicas patoldgicas, o que permite distinguir os
miomas em diferentes classificagbées. Por outro lado, algumas destas anormalidades podem,
ainda, ter impacto na evolugao maligna de um mioma.(36) Por essa razéo, tém sido estudados
eventos genodmicos presentes em miomas que possam estar implicados no seu processo de

sarcomatizagao.

- Delegdes no cromossoma 1p e variantes atipicas de Miomas

Leiomiossarcomas, o0 subtipo mais comum dos sarcomas uterinos, encontram-se
geralmente associados a translocagdes e delegdes 1p13-1p. Hodge J.C., et al.(36,37)
demostrou que estas translocacbes podem estar presentes também em miomas,
especialmente nos que se apresentam com variantes atipicas ou hipercelulares. Em
leiomiomas com este tipo de histologia, selecionados para avaliagdo de perda de
heterozigotia, cerca de metade apresentou perda alélica de uma ou duas regides do
cromossoma 1p (delegao do brago curto do cromossoma 1). (36) Esta descoberta teve grande
relevancia porque até entdo, ainda ndo se tinham encontrado alteragdes genéticas ou
cromossomicas em comum entre estas duas entidades, que pudessem justificar uma
transformagao maligna. Sendo assim, os miomas com variantes atipicas poderdo estar na
base desta transformagéao neoplasica. Posteriormente Hodge J.C., et al.(37) demonstrou que
existe uma sobreposigdo fenotipica entre os leiomiossarcomas e a variante celular dos
miomas uterinos com esta delecdo 1p: ambos se apresentam em mulheres pos-
menopausicas, com uteros de grandes dimensdes com uma massa Unica e de grande
tamanho, e para além disso, apresentam caracteristicas histologicas semelhantes desde a

elevada celularidade a necrose hialina.

- Mutagoes Mediator Complex Subunit 12 (MED12), exao 2

MED12 é um gene com o locus inserido no cromossoma X, com potencial de

carcinogénese cuja fungao ainda nao esta completamente esclarecida.

Pérot, et al.(38) estudou as mutagdes do gene MED12 e a expressao da sua proteina
em miomas, leiomiossarcomas e STUMP. Concluiu que este gene se encontrava mutado em
66% dos leiomiomas uterinos, mas que estes ainda assim expressavam a respetiva proteina,
sendo que o alelo mais expresso era o mutado, e que apenas 11% dos STUMP e 20% dos

leiomiossarcomas apresentavam esta mutagéo. Nao obstante, 80% dos leiomiossarcomas
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ndo expressavam a proteina ou tinham niveis de RNA mensageiro (MRNA) muito baixos.
Assim, de acordo com o autor, parece que a inibicao transcricional de MED12 é especifica ao
tecido maligno, neste caso aos leiomiossarcomas uterinos, uma vez que nao foi encontrada
esta inibicao noutros leiomiossarcomas de diferentes localizagbes. Nestes casos, a

transcricdo do gene MED12 ndo ocorreu por existir um supressor da sua transcrigao.

Pérot, et al.(38) colocou a hipétese de que leiomiomas com a mutagdo MED12
progrediram para uma entidade maligna ou borderline, adquirindo complexidade gendémica
durante o processo com inibicdo da transcricio MED12, culminando na formacdo de um
leiomiossarcoma ou de um STUMP (Fig.2). Contudo, esta conclusdo nao pode ser realizada
nos leiomiossarcomas que n&o apresentam a mesma mutacdo. Para além disso, colocou
também a hipotese de que o gene MED12 tera como fungao ser um gene supressor tumoral
que quando se encontra inibido gera um tecido leiomiomatoso com crescimento anémalo.(38)
Outra hipdtese contraria a anterior € a de que os miomas, STUMP e sarcomas uterinos
apresentam-se com uma genética semelhante no inicio do seu desenvolvimento e sofrem
uma evolugéo diferente, o que de acordo com Pérot, et al.(38) certamente sera menos

provavel.

Leiomiomas com —
mutagdo no gene Perda da Processo de Leiomiossarcomas
MED12, com expressdo do transformag&o com m%ﬁ@?‘.o MED12
expresséo proteica gene MED12 maligna laentica

Figura 2 — Esquema referente a transformagédo maligna de um leiomioma com mutagdo MED12.

Matsubara, et al.(39) estudou a prevaléncia da mutagdo MED12 em smooth muscle
tumors em varios orgdos, dando primazia a localizagdo uterina. Neste estudo concluiu que
80% leiomiomas classicos apresentavam esta mutagcdo enquanto apenas 33% dos miomas
de variantes atipicas e 25% dos leiomiossarcomas apresentavam a mesma mutagao. Ainda
que a amostra de miomas de variantes atipicas seja inferior a restante amostra, dado a sua
menor prevaléncia, para Matsubara, et al.(39), é sugestivo de que esta entidade apresenta
um espetro de mutagdes diferentes das presentes em leiomiomas classicos. Além disso, os

25% de leiomiossarcomas que apresentavam a mutacdo MED12 estavam associados
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histologicamente a uma componente leiomiomatosa que apresentava uma mutagéo
completamente idéntica. Esta observagdo permitiu a Matsubara, et al.(39) fazer duas
conclusdes: que estes leiomiossarcomas poderiam ter tido origem na componente miomatosa
a que se encontravam anexos e que este processo de transformagao maligna de leiomiomas
com mutacdo MED12 ndo é muito comum dada a discrepancia de percentagens entre os

leiomiomas e os leiomiossarcomas com a referida mutacao.

M. A. de Graaff, et al.(40) corroborou os achados dos autores anteriores no seu estudo,
afirmando que apenas 13,6% dos leiomiossarcomas apresentavam mutagdo MED12
contrariamente aos leiomiomas que apresentavam a mesma mutagcao em 50-70% dos casos.
Sendo assim, uma vez que apenas uma pequena parte dos sarcomas uterinos contém a
mutacdo MED12, é possivel deduzir que uma menor percentagem de sarcomas uterinos

podera ter sido formado a partir de um mioma com as mesmas caracteristicas genéticas.

Contudo, M. A. de Graaff, et al.(40) constatou que apesar da sarcomatizagéo destes
miomas ser uma explicacdo logica, também a hipotese de que as células do musculo liso
uterino podem adquirir alteracées genéticas e tornarem-se invasivas devido ao ambiente
gerado pelos tumores benignos € uma possibilidade. De facto, esta € uma teoria ja existente

no caso da evolugéo de osteocondroma para osteocondrosarcoma.(41)

Também em 2017, Makinen, et al.(42) confirmou os achados referidos anteriormente,
afirmando que cerca de 21,6% dos leiomiossarcomas apresentavam alteragdes conhecidas
em miomas como a mutacdo MED12, reforcando assim a possibilidade, mais uma vez, de que

estes sarcomas podem ter origem em miomas com estas alteragbes genéticas.

Por fim, Matsuda K., et al.(12) descreveu um caso clinico de um leiomiossarcoma que
teve origem num mioma onde foi confirmada a presenga da mutagdo MED12 tanto em tecido
benigno como maligno. Uma vez que, tipicamente, sdo os miomas que apresentam esta
anomalia genética (38), a sua presenga nos dois tecidos permite-nos inferir que o mais
provavel é que o sarcoma podera ter tido o mioma como seu precursor. A chave da
transformacao maligna deste tecido pode estar também no marcador 53BP1 que € um
representante da perda de capacidade de reparagédo de acido desoxirribonucleico (DNA).
Neste caso clinico, apenas a componente maligna teve expresséo de 53BP1 juntamente com
p53.(12) Futuramente, estudos devem ter foco na pesquisa deste marcador em lesdes
uterinas com componentes benignas e malignas para que seja possivel confirmar o seu

potencial papel neste processo de sarcomatizagédo de miomas uterinos. (12)
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- A variante Bizarre Nuclei de miomas uterinos e as alteragées Fumarate
hydratase (FH)

A variante Bizarre Nuclei constitui um grupo especifico de miomas uterinos
atipicos.(43) De acordo com Bell et al.(27), estes miomas apresentam atipia nuclear moderada
a severa, menos de 10 mitoses por 10 HPF com auséncia de necrose celular de coagulagao,
nao sendo por isso classificados como tumores malignos. Para além disso, a Organizagao
Mundial de Saude define esta entidade como tumores de grandes células com nucleos de

formatos bizarros, multilobulados com nucléolos geralmente eosinofilicos.(43)

Encontra-se estabelecido, classicamente, que esta variante pode ter na sua genética
uma deficiéncia FH. No entanto, ndo é so6 esta entidade que se pode apresentar com mutagio
FH. Makinen, et al.(42), no seu estudo retrospetivo, apresentou também dois sarcomas
uterinos (3.9%) com uma inativagao bialélica de FH. Tendo em conta que apenas uma
pequena percentagem dos sarcomas uterinos em estudo apresentou esta inativagéo, é
possivel concluir que a presente anomalia ndo € uma caracteristica comum dos sarcomas
uterinos. Sendo assim, ao existir uma deficiéncia FH numa variante atipica de miomas
uterinos e numa pequena percentagem de sarcomas, o autor coloca a hipotese de que estes
ultimos podem ter como percursor os miomas do tipo bizzarre nuclei.(42) Porém, como ja
abordado noutras alteragbes genéticas, outra teoria menos provavel que a referida
anteriormente € a de que os miomas com estas alteragdes gendmicas possam causar
alteragdes no proprio musculo liso uterino com posterior desenvolvimento de um sarcoma com

a mesma inibicao do gene FH.(42)

A teoria defendida por Makinen et al.(42) referente a possibilidade de sarcomarizagéo
de miomas do tipo bizzarre nuclei nao foi suportada por Siegler, et al.(44) uma vez que
nenhum dos sarcomas do seu estudo apresentou deficiéncia FH. Contudo, os resultados
deste autor ndo descredibilizam necessariamente a teoria anteriormente apresentada, uma
vez que a amostra do referido estudo era pequena (9 amostras de sarcomas uterinos) e a
sarcomatizagdo de miomas uterinos € um processo raro. Assim, ainda que nao esteja
presente em todos os estudos publicados sobre este tema, esta possibilidade permanece

plausivel.
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- miR-200c e o seu potencial tumorogénico

Os miR-200c sdo uma das familias de microRNAs (miRNAs) associadas a
angiogénese, inflamacéao e proliferacdo tumoral em miomas. Evidéncia recente demostrou

que estes miRNAs tém também um papel na patogénese dos leiomiossarcomas.(45,46)

Dois estudos, de 2013 e 2015, concluiram que apesar de os leiomiomas e
leiomiossarcomas expressarem miR-200c, este era significativamente menos expresso em
leiomiossarcomas do que em leiomiomas.(45,46) Este facto vai de encontro a possibilidade
de existir uma progressao tumoral associada a uma concomitante diminuicdo de expressao
do gene miR-200c. Os alvos do gene miR-200c séao tipicamente a interleucina 8 (IL8), o
inhibitor of nuclear factor kappa B kinase subunit beta (IKBKB), a cyclin dependent kinase 2
(CDK2) e as ciclinas E2 (CCNEZ2), que desempenham papéis relevantes na tumorogénese.

A IL8 influencia o nuclear factor kappa B (NF-kb) pathway que, por sua vez, regula a
expressao de genes associados a inflamagéo, angiogénese e progressao do ciclo celular
como o IKBKB. Neste caso, IKBKB, cuja fungao esta associada a promogao de apoptose,
inflamagao e progresséo tumoral a partir da fosforilagdo de p65 encontra-se inibida. A IL8
influencia também as ciclinas E1 e E2 (CCNE), a partir da CDK2, que promovem a progressao
da transi¢ao do ciclo celular de G1 para S. Assim, uma diminuigao progressiva da expressao
de miR-200c podera conduzir a transformagdo maligna de um leiomioma em

leiomiossarcoma.(46)

Chuang, et al.(46) corroborou a hipétese de que a diminuigdo da expressao de miR-
200c poderia estar associada a progressao tumoral ao demostrar que um ganho de fungao de
miR-200c em sarcomas causava uma inibigdo da sua capacidade de proliferagao e migragéo

tumoral.
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e Leiomiomatose peritoneal disseminada

A LPD manifesta-se com multiplos nédulos ao longo da superficie peritoneal na regido
abdominal e pélvica, podendo ser faciimente confundida com um processo de
carcinomatose/sarcomatose peritoneal. Geralmente tem maior incidéncia em mulheres que
se encontram em idade reprodutiva ou na fase da perimenopausa.(47) Ainda na idade
reprodutiva, surge mais frequentemente em gravidas e mulheres com longos tratamentos com
contracetivos hormonais orais. Por este motivo, uma das teorias para a existéncia desta
patologia € a de que possa haver um estimulo hormonal responsavel pela disseminagéao,
corroborado pela existéncia de recetores de estrogénios e progesterona nestes tecidos.(47)
No entanto, nem todos os casos de LPD estédo associados a estimulacdo hormonal, uma vez
que existem casos descritos de mulheres que nunca tiveram qualquer estimulo hormonal
exdégeno, sem historia de gravidez e que se encontravam na pos-menopausa, no momento

do diagnostico.(48)

Por outro lado, outra possibilidade por detras da formacdo destes nédulos podera ser
a de proliferacado “metastatica” a partir de um mioma existente in dtero. Contudo, nem todos
os casos de LPD ocorrem em mulheres com histéria de patologia uterina, por isso, esta ndo

podera ser a Unica causa da disseminagao peritoneal.

Por fim, a teoria mais aceite atualmente é a do sistema milleriano secundario. Este
consiste num processo proliferativo ou metaplasico derivado de células pluripotentes
mesenquimais que existem na cavidade peritoneal e evoluem no sentido de formarem estes

nddulos com caracteristicas histolégicas semelhantes a miomas.(48,49)

Uma das preocupagdes no que diz respeito a LPD é a de que nem sempre esta
entidade deve ser encarada como uma patologia benigna. Existem casos descritos de nédulos
disseminados que sofreram transformagdo maligna, sendo uma destas neoplasias os
leiomiossarcomas.(49) Num estudo conduzido por A. Rosati, et al.(49) foram comparados, em
histologia, clinica, cirurgia e progndstico, 11 casos de LPD benigha e 5 casos malignos. Em
particular nos casos malignos de LPD, 2 eram LPD recidivante com transformagéo maligna e
3 eram originalmente malignos. Tanto a abordagem cirurgica como o seu outcome foi igual
em todas as doentes independentemente de a patologia ser benigna ou maligna. No caso da
LPD maligna, os nodulos apresentaram-se com maior didmetro, e estavam mais
frequentemente associados a doentes que tinham sido sujeitas a cirurgias uterinas e a
morcelagao laparoscopica. A auséncia de exposi¢cao a hormonas exogenas e o status de pos-
menopausa eram considerados fatores de risco para malignidade na LPD, no entanto, neste
estudo tal ndo se comprovou, pois 40% das doentes com LPD maligna tinham sido alvo de

terapéutica hormonal prévia.(49) Um dos pressupostos por detras da LPD maligna recidivante
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pode ser o de existir uma LPD benigna (leiomiomatosa) que sofreu uma transformagao
maligna para leiomiossarcoma, tal como descrito na sarcomatizacdo de miomas uterinos. A
relevancia desta teoria prende-se com a possibilidade de a sarcomatizacdo de miomas poder
ocorrer até fora da propria cavidade uterina. O facto de todos os casos recidivantes malignos
serem de leiomiossarcomas favorece a possibilidade de se tratar de uma sarcomatizagdo e
nao de um processo de novo, ainda que este estudo tenha sido elaborado com base apenas

numa série de dois casos recidivantes malignos.(49)

Por outro lado, Y. Ma, et al.(48) demonstrou a existéncia de mutagdes MED12 em 4
dos 8 doentes da sua amostra com LPD. O gene MED12, como referido anteriormente, pode
ser considerado um fator preponderante na transformagao de miomas em sarcomas e surge,

novamente, como um potencial influenciador na transformacao de LPD benigna em maligna.

Syed M., et al.(50) descreveu as caracteristicas imagioldgicas presentes num caso
clinico de LPD com transformagdo maligna. Estas lesGes, em ecografia apresentavam-se
hipoecogénicas com sinais de vascularizagao interna com hemorragia e necrose, corroborado

por um sinal T2 mais intenso em RM, muito sugestivo de malignidade.

A associagao entre a LPD maligna e a transformagao maligna de miomas uterinos é
uma questéo ainda em aberto que requer uma maior e mais extensa investigagdo. Ao existir
uma maior compreensao do fendémeno por detras destas duas entidades é possivel melhorar

as abordagens terapéuticas e consequentemente os progndsticos destes doentes.
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e Morcelagao

Recentemente, tem sido discutido entre as diversas sociedades cientificas o uso da
técnica de morcelagdo no tratamento de miomas uterinos. Esta técnica consiste na
fragmentagéo do mioma, de forma que a sua remogéao por incisdes cutaneas mais pequenas
seja possivel através da técnica de cirurgia laparoscépica e, mais recentemente, da cirurgia
robotica.(51) A principal preocupagao que surge no uso desta técnica é a de disseminagao de
um sarcoma uterino que nao foi inicialmente identificado. Por este motivo, a United States
Food and Drug Administration (FDA) emitiu um comunicado a alertar para o uso indevido
desta técnica na remocao de miomas uterinos. Consequentemente, houve uma diminuicdo da
opcéao por técnicas minimamente invasivas e uma maior realizagdo de cirurgias abertas com

mais consequéncias pos-operatorias.(52)

Assim, por existirem claras desvantagens nas duas situagbes, seja o uso da
morcelacao seja a evicgao de técnicas menos invasivas, a European Society of Gynecological
Oncology formou uma equipa com o objetivo de emitir também um parecer acerca da
utilizagao apropriada desta técnica.(53) Na sua publicagado foi concluido que: a morcelagéo
tem impacto na disseminagcdo hematoldgica de células malignas durante a sua manipulagao
(consequéncia comum a qualquer abordagem cirurgica e por isso menos relevante); existe
risco de sarcomatose peritoneal por disseminacao de células malignas no peritoneu; existe
risco acrescido de recorréncia do tumor, em especial na abordagem vaginal, e do ponto de
vista anatomo-patoldgico a avaliagao do tecido € mais dificil e de menor qualidade, o que se
traduz numa avaliagdo em termos de tamanho e margens pouco precisa, com consequente

influéncia negativa na realizagédo de um estadiamento adequado.(53)

Em 2011, Graebe, et al.(51) estudou 1361 casos, retrospetivamente, de mulheres
sujeitas a morcelagao onde concluiu que o risco de malignidade no geral era de 0.73% e o de
leiomiossarcoma e de sarcoma do estroma endometrial eram ambos de 0.22%. Apesar de
baixo, € um risco consideravel, especialmente considerando a possibilidade de existirem
consequéncias no uso desta técnica para estas doentes. Curiosamente, concluiu ainda, com
significancia estatistica, que o peso médio dos tumores malignos (p=293,5g) era superior aos
dos benignos (p=117,5g).(51)

Park, et al.(54), em 2011, realizou um estudo comparativo entre 34 mulheres com
leiomiossarcomas que nao foram submetidas a morcelagao e 25 mulheres que foram sujeitas
a esta técnica. Neste estudo concluiu que as doentes sujeitas a morcelagdo tinham uma
percentagem de risco de disseminagdo abdomino-pélvica superior a das restantes doentes,
com piores taxas de sobrevivéncia no global. Em 2014, George, et al.(55), num estudo

semelhante, acrescentou que esta técnica aumentava ainda o risco de recorréncia da doenca,
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mas contrariamente a Park, et al.(54), ndo encontrou uma diferenga estatisticamente

significativa na sobrevida global.

Von Bargen, et al.(56) avaliou 1214 mulheres que, por varias indica¢des relacionadas
com patologia benigna, tinham sido alvo de morcelagao (prolapso urogenital, hemorragia
uterina anormal ou miomas). Neste estudo, foram selecionadas doentes que apresentavam
indices de massa corporal (IMC) semelhantes, que ndo apresentavam comorbilidades e que
ndao eram fumadoras, de forma que nao existisse nenhum viés importante. Segundo os
autores, o leimiossarcoma seria um dos principais alvos de estudo nesse trabalho, uma vez
que € o subtipo histolégico com maior incidéncia e maior agressividade. No entanto, nenhum
leiomiossarcoma foi encontrado. Assim, demonstrou que esta possibilidade, com prognéstico
muito reservado, ndo é comum. Do total da amostra avaliada no estudo, 1,2% apresentava
uma patologia maligna na globalidade, incluindo os 0,1% que apresentavam especificamente

um sarcoma do estroma endometrial.(56)

No que diz respeito a avaliagao dos estudos de George, et al.(55) e de Park, et al.(54),
Pritts, et al.(57) conduziu uma revisao sistematica onde alertou para o perigo das conclusbes
que tinham vindo a ser tiradas contra o uso da morcelagdo, uma vez que esta técnica nao
deixa de ter grandes vantagens no pés-operatorio. A maioria destes estudos apresentam-se
com amostras pequenas, obtidas a partir de centros de referéncia com pouca informacgao
relativa ao motivo de referenciagéo.(57) Todos estes fatores podem constituir um viés. De
facto, no estudo com maior amostra e menores viés, Von Bargen, et al.(56), apresentou
conclusdes ligeiramente diferentes dos restantes estudos. Adicionalmente, Pritts, et al.(57)
acrescentou que mesmo que esta técnica esteja associada a sarcomatose peritoneal, ndo se
sabe se esta disseminagdo € verdadeiramente o fator causador de pior prognéstico e de
diminui¢cdo da sobrevida global destas doentes. O tipo de tumor, o grau de invasao deste, o
tamanho, a idade da doente, entre outros, sdo também fatores determinantes para o

prognostico.(57)

Como ja referido anteriormente, o risco de transformagao maligna de um leiomioma
num leiomiossarcoma tem cada vez mais vindo a ser alvo de discussdo pela comunidade
cientifica. Estudos tém demonstrado alteragdes gendmicas em comum entre estas duas
entidades e ainda casos de leiomiossarcomas em associacdo a componentes leiomiomatosas

com as mesmas caracteristicas histologicas.(58)

Em 2018, Holzmann, et al.(59) apresentou um caso clinico de uma doente sujeita a
histerectomia por via laporoscopica por leiomioma uterino que 28 meses e 47 meses depois
surgiu com massas peritoneais consistentes com leiomiossarcoma. Nesse caso, foi realizado

um estudo genético que identificou alteragdes consistentes com delegbes 1p tanto no
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leiomioma inicialmente removido por laparoscopia como nas massas peritoneais que surgiram
apos uso da técnica de morcelagao. De facto, o padrao de alteragdes genéticas, em ambas
as entidades, é bastante unico e caracteristico, permitindo ao autor concluir que estas massas
tipo leimiossarcoma tiveram origem no leiomioma removido inicialmente. Foi possivel ainda
concluir que esta técnica cirurgica teria sido responsavel pela disseminagao ectopica de uma
populagdo de células que se encontrava a sofrer uma transformagdo maligna ou de um

leiomioma “parasita” que eventualmente sofrera sarcomatizagéo.(59)

Por essa razdo, de acordo com a revisdo apresentada em 2020 por Holzmann, et
al.(58) existe um risco, ainda que baixo, de transformacao maligna de um mioma que deve ter
sido em conta no momento de escolha de morcelagdo como técnica cirurgica. O autor
acrescenta ainda que, seria relevante o desenvolvimento de estudos com o objetivo de
classificar devidamente mutagdes e outras alteragbes genéticas implicadas na
sarcomatizacdo de miomas uterinos, com o intuito de melhorar a escolha de abordagem

terapéutica.(58)

Recentemente, uma nova abordagem surgiu com potencial de diminuir o risco das
consequéncias associadas ao uso da morcelagdo como técnica cirurgica durante uma
laparoscopia. Esta consiste na utilizagdo de um saco endoscopico onde ficariam os
fragmentos resultantes da morcelagao, diminuindo, teoricamente, o risco de disseminagao
peritoneal.(60) Uma revisdo conduzida por Zullo F., et al.(60) teve como objetivo avaliar a
eficacia e seguranga desta nova abordagem. Relativamente ao risco pds-operatoério de
diagnostico de leiomiossarcoma a evidéncia nao foi clara no que diz respeito a eficacia da
abordagem com saco. De facto, dada a limitagdo na quantidade de estudos que existem sobre
o tema, nenhuma concluséao foi retirada sobre a eficacia e seguranga da utilizagdo de saco

durante a morcelagéo.(60)

No sentido de se poder definir conclusdes de qualidade, devem ser desenhados novos
estudos de elevada qualidade cientifica no que diz respeito a morcelagao como abordagem

cirdrgica associada ao uso de saco.
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VI. CONCLUSAO

A sarcomatizagdo de miomas uterinos € ainda um dos maiores desafios na pratica

clinica ginecoldgica, tratando-se de um tema com um elevado grau de controvérsia.

Geralmente, os sarcomas formam-se como lesbes isoladas. No entanto, existe a
possibilidade de estes se formarem a partir de uma lesao pré-existente como o mioma uterino.
Esta possibilidade é relevante para o seguimento e vigilancia de mulheres com antecedentes

de utero miomatoso.

Epidemiologicamente, a idade avangada € um fator de risco para sarcoma uterino e
deve ser tido em conta no contexto de avaliagdo de uma possivel sarcomatizagao de um
mioma, ndo subestimando a possibilidade de este ocorrer também, ainda que menos

frequentemente, em idades jovens.

A clinica é também um método, ainda que subjetivo, de vigilancia de um mioma.
Apesar da semiologia entre um sarcoma e um mioma ser muito semelhante, a alteragéo ou
agravamento dos sintomas de um mioma pode levantar a suspeita de uma transformagao
maligna. Alguns exemplos s&o a sensagdo subjetiva de aumento do volume da massa

abdominal e a alteracdo no padrdo da dor e hemorragia genital.

Por outro lado, a imagiologia pode também ter um papel fundamental na suspeigédo de
sarcomatizacdo de um mioma uterino. Tal como na clinica, o aumento das dimensdes de um
mioma num exame de imagem deve gerar alguma preocupag¢ao, ainda que ndo exista uma
relacédo direta bem estabelecida entre o aumento das dimensdes de uma massa e um risco
acrescido de malignizacdo. Para além disso, a detecdo de metastases em doentes com
histéria de mioma uterino deve também levantar a suspeita de sarcomatizacdo de um mioma,
num estadio avangado da doenga. Por fim, alteragbes imagiolégicas de um mioma que sejam
caracteristicas de sarcoma como a presencga de hipervascularizagdo na ecografia, um DWI
inferior ao esperado numa RM e um SUV nao caracteristico de mioma numa PET podem ser
considerados fatores de risco para a possibilidade de sarcomatizagdo de mioma uterino ainda

que nao haja, para ja, evidéncia cientifica destes critérios.

No estudo de pecas de histerectomia de sarcomas que se encontravam associados a
miomas, em termos imunohistoquimicos, a componente maligna apresentava uma maior
percentagem de Ki67, uma maior positividade para p53 e uma menor percentagem de
recetores ER e PR, fatores compativeis com um aumento de complexidade caracteristico de
um processo de transformagéo maligna. Além de as células do musculo liso dos miomas
uterinos terem a capacidade de se transformarem malignamente, tém também o potencial de

formarem novas linhas celulares epiteliais e mesenquimais. Nos casos clinicos referidos de
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sarcomas com origem em miomas, praticamente todos se encontravam circunscritos
centralmente ao mioma, nao tendo nenhuma continuidade com o tecido uterino afastando a

possibilidade de que estes dois tumores se tivessem formado individualmente.

Geneticamente, a delegéo 1p foi encontrada tanto em miomas de variantes atipicas
como em sarcomas, sendo esta uma das primeiras alteragdes genéticas a ser descritas como
presentes em ambas as entidades. Estudos demonstraram que esta alteracdo genética
encontrada em lesbes com caracteristicas clinicas e imagiolégicas sobreponiveis podera

constituir um dos fatores responsaveis pela sarcomatizagao de miomas uterinos.

Os miomas uterinos podem também apresentar mutacdes no gene MED12, gene
frequentemente associado a tumores de menor complexidade. No entanto, esta mutagio foi
também encontrada em sarcomas uterinos que caracteristicamente se apresentam com
elevado grau de complexidade gendmica. Esta aparente incongruéncia é justificada se for
considerado que esta mutacgao existia previamente num mioma que tera sofrido um processo
de sarcomatizacdo permanecendo a mutacdo até a formagdo da neoplasia. Assim sendo,
varios autores colocam a hipotese de que esta mutagdo possa ter um papel causal nesta

transformacdo, uma vez que a sua fungao de supressor tumoral encontrar-se-ia inibida.

Por outro lado, a mutacdo FH na variante atipica de miomas uterinos bizarre nuclei
também pode ter um papel importante na sua transformagao maligna. Esta, ao ter sido
detetada tanto em sarcomas como miomas uterinos, cria uma nova ponte genética entre

ambos, possivelmente explicada por um processo de sarcomatizacao.

A familia mir-200c, uma familia de miRNAs, quando ausente esta associada a
progressao tumoral e uma vez que esta presente em maior quantidade em miomas do que
em sarcomas, podera significar que uma perda destes miRNAs é responsavel pelas condi¢gdes

geneéticas ideais para a malignizacdo de um mioma uterino.

Semelhante a sarcomatizagcdo de miomas uterinos existe, também, uma entidade
designada LPD maligna que consiste numa proliferagéo pela cavidade peritoneal de nddulos
histologicamente semelhantes a leiomiossarcomas. Este fendbmeno ocorre a partir de uma
transformagao maligna de nédulos com caracteristicas inicialmente benignas, semelhantes a

leiomiomas.

A morcelacgdo, técnica minimamente invasiva para remog¢ao de miomas uterinos, foi
descrita como potencialmente associada a disseminacdo peritoneal de sarcomas ocultos.
Contudo, por se tratar de um método com melhores resultados para a doente nao deve ser
completamente abandonado. Recentemente, o uso de saco endoscdopico tem sido uma nova

abordagem com potencial de diminuir o risco de disseminacdo de células na cavidade
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peritoneal, que possam encontrar-se em processo de transformagdo maligna ou que o
possam vir a sofrer tardiamente. No entanto, a mais recente evidéncia cientifica concluiu que
a eficacia e a seguranca desta técnica sdo ainda inconclusivas. Mais estudos de elevada
qualidade nesta area sido necessarios para se desenvolverem novas € mais corretas

conclusoes.

Reforga-se assim, a necessidade de uma vigilancia e avaliagéo rigorosa de doentes
com miomas uterinos tendo em conta os fatores de risco acima mencionados, com o propdsito
de optar pela melhor abordagem terapéutica, proporcionando um bom progndstico e a
possibilidade de diagnosticar precocemente o inicio de um processo de sarcomatizagéo de

miomas uterinos.

Os sarcomas uterinos sao neoplasias com baixa incidéncia e prevaléncia, e por esse
motivo, também o processo de sarcomatizagdo de um mioma uterino sera um evento raro.
Desta forma, torna-se imperiosa a realizagdo de estudos multicéntricos, para que seja

possivel desenvolver-se conclusées mais robustas no ambito desta tematica.
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