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RESUMEN

Objetivo General: Evaluar caracteristicas clinicas y patoldgicas destacando la
importancia diagndstica del papel de la IHQ de los pacientes con STB evaluados
en el Servicio Oncoldgico Hospitalario del IVSS durante el periodo enero 2006 a
enero 2015. Materiales y métodos: Estudio observacional descriptivo, unicéntrico
y retrospectivo de un total de 68 pacientes, evaluando aspectos epidemioldgicos,
clinicos y diagnosticos histopatologicos e IHQ, asi como concordancia entre
histologico e IHQ. Resultados: Del total de pacientes, 55.9% fueron masculinos y
44.1% femeninos, la edad promedio fue de 44,57 afios. La mayoria de los
pacientes se encontraban en estadios avanzados ST lll y IV con 33.8% para cada
uno. Se observd que el FHM fue el diagnéstico reportado por IHQ mas
frecuentemente en un 13,2%. Se encontr6 que 33,8% de las biopsias fueron
concordantes con la IHQ y 20.6% fueron concordantes parciales, el 32,4% fueron
discordantes. De los 37 pacientes concordantes hubo 7 Liposarcomas, 1 TMVNP,
3 Leiomiosarcoma, 8 Sarcomas del tejido fibroso, 3 Sarcomas de los Vasos
Sanguineos, 3 Rabdomiosarcomas, 9 Sarcomas de origen desconocidos, 1
sarcomas no especificados y 2 Sarcomas Pleomorficos. Se constatdé que existio
una asociacion estadisticamente significativa con el coeficiente Kappa p=0,000.
Conclusién: La evaluacion de los pacientes con STB debe ser especializado y en
centros de referencia, con la realizacion de la biopsia por patélogos
experimentados en la rama y el uso irrestricto de la IHQ debe ser
indispensablemente llevado a cabo para el diagndstico acertado. La evolucion de
la enfermedad dependera de factores intrinsecos inherentes al propio subtipo
tumoral, al grado, estadio.

Palabras Clave: Sarcomas partes blandas, diagndéstico, inmunohistoquimica.
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CLINICAL AND PATHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF SOFT TISSUE
SARCOMAS

ABSTRACT

Objective: Evaluate features clinical and pathological aspects of patients with STS
highlighting the diagnostic importance of the role of the IHQ evaluated in the
Hospital Oncology Service of the IVSS during the period January 2006 to January
2015. Materials and methods: An descriptive, unicentric and retrospective
observational study of a total of 68 patients, evaluating epidemiological aspects,
clinical and histopathological diagnoses and IHQ, evaluating concordance
between histological and IHQ. Results: Of the total number of patients, 55.9%
were male and 44.1% female, the average age was 44.57 years. The majority of
patients were in advanced stages ST Ill and IV with 33.8% for each one. It was
observed that the FHM was the diagnosis reported by IHQ more frequently in
13.2%. It was found that 33.8% of the biopsies were concordant with the IHC and
20.6% were partial concordants, 32.4% were discordant. Of the 37 concordant
patients there were 7 liposarcomas, 1 TMVNP, 3 leiomyosarcoma, 8 fibrous tissue
sarcomas, 3 blood vessel sarcomas, 3 rhabdomyosarcomas, 9 unknown
sarcomas of origin, 1 unspecified sarcomas and 2 pleomorphic sarcomas. It was
found that there was a statistically significant association with the Kappa
coefficient p = 0.000. Conclusion: The evaluation of patients with STB should be
specialized and in reference centers, with the completion of the biopsy by
pathologists experienced in the branch and the unrestricted use of the IHQ should
be indispensably carried out for the successful diagnosis. The evolution of the
disease will depend on intrinsic factors inherent to the tumor subtype itself, to the
degree,stage.

Keywords: Soft tissue sarcomas, diagnosis, immunohistochemistry.



INTRODUCCION

Los Sarcomas de Tejidos Blandos (STB), constituyen un grupo amplio y
heterogéneo de tumores poco comunes, que se caracterizan por requerir un
tratamiento multidisciplinario frecuentemente complejo. Aunque en los ultimos
afnos se han producido avances notables en el conocimiento de la patologia y la
biologia molecular de esta enfermedad, el tratamiento clinico ha evolucionado de
forma mas discreta y, en la practica, debido principalmente a la rareza vy
complejidad de esta enfermedad los resultados no son siempre los éptimos. En
ese mismo sentido, a pesar de dichos avances, las principales herramientas
diagndsticas, pronosticas y predictivas del beneficio terapéutico continuan siendo
clinico-patolégicas. En el estudio se pretende dar a conocer la caracterizacion de
aspectos tanto clinico-epidemiolégicos como histopatoldgicos de los pacientes
con diagnostico de sarcomas que fueron evaluados en la consulta del servicio de
oncologia, destacando la importancia de las técnicas de inmunohistoquimica
(IHQ) y haciendo énfasis en la necesidad que tiene el patdlogo de precisar
concordancia entre el diagndstico inicial histolégico con el inmunohistoquimico y
resaltando su impacto en el prondstico de los pacientes, dado que esto ultimo es
fundamental para evitar conductas medicas inapropiadas.

La discrepancia entre los propios patélogos es frecuentemente reportada. Tanto la
IHQ y la biologia molecular son herramientas importantes para el diagndstico, y
desafortunadamente, estas técnicas no estan disponibles en todos los
laboratorios de anatomia patologica, incluyendo el de la institucion donde se
realizé la investigacion, ademas de recalcar que se requiere de patdlogos con
experticia en la interpretacion de estos métodos.

La revision institucional en el diagnostico patolégico ha recibido una considerable
atencion como resultado del esfuerzo de mejorar el desempefio institucional y

reducir errores en el enfoque integrado del tratamiento.

Planteamiento y delimitacién del problema

De acuerdo con las previsiones de la Sociedad Americana del Cancer, se estimé
que aproximadamente 1,4 millones de personas fueron diagnosticadas con cancer
en el 2009, de los cuales, s6lo 13.230 casos correspondieron a sarcomas, y de
éstos, 10.660 corresponden a sarcomas de tejidos blandos (STB).



Los STB representan aproximadamente el 0.6% de todos los canceres que
afectan a los adultos y tienden a ser mas frecuentes en hombres, asi mismo son

mas comunes en adultos mayores, pero esto también depende del tipo del tumor.

Basandose en que algunos laboratorios de anatomia patoldgica diagnostican STB
solamente con el reconocimiento de patrones morfolégicos, debido principalmente
a las limitaciones en la disponibilidad de estas técnicas novedosas, y que con un
adecuado panel de IHQ se podrian diferenciar los subtipos histologicos y el grado,
se podria establecer una estrategia terapéutica especifica con base en una
adecuada estadificacion y subtipificacidén, pudiendo ofrecer por lo tanto un mayor
beneficio en la sobrevida de los pacientes con esta patologia al momento de ser
tratados. Es por este planteamiento que surge la necesidad de establecer un
estudio de investigacién en el cual se describa la caracterizacién clinica e
histopatoldgica de los pacientes con diagndstico de STB, que asistieron a la
consulta de medicina oncolégica del Servicio Oncoldgico Hospitalario del Instituto
Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS), una experiencia de 9 afnos, desde
enero de 2006 hasta enero de 2015.

El trabajo fue delimitado a pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afos de
edad que cumplieron debidamente los criterios de inclusion, en caracas, en el
periodo enero 2006 y enero 2015, con los recursos humanos y materiales de

dicha institucion.

Justificacion e Importancia

En vista de que, en la actualidad, los STB constituyen un grupo de patologias
raras, con alta morbimortalidad, y que sin un estudio anatomopatolégico con
confirmacion por IHQ adecuada no se permite un correcto uso de los diferentes
parametros patoldgicos tales como subtipos histolégicos y grado, y en lo sucesivo,
perjudicando indirectamente la conducta médica del paciente con dicho
diagndstico, se condicionaria por tanto a que no reciba y no responda a la
terapéutica establecida. Es por esto que se pretende generar un aporte tedrico en
relacion con los aspectos clinico-patolégicos y sobre la concordancia
histopatologica e IHQ de los diferentes subtipos histologicos evaluados en los

pacientes atendidos en el servicio de oncologia médica, en el periodo establecido



en la investigacion, asi como también, dado que no se ha realizado una
investigacion de esta entidad nosoldgica en nuestro servicio, perseguimos dar un
aporte en cuanto a la experiencia de 9 afios y caracterizar la frecuencia de las
localizaciones anatoémicas, subtipos histolégicos, localizaciones metastasicas,
subtipos relacionados mas a metastasis, y asi poder continuar una linea de
investigacion con base en este trabajo y servir de referencia nacional e

internacional.

Antecedentes

En el afo 1991, se desarrollé una investigacion nacional por Maldonado L. y Diaz
Pietri y fue publicada en la Revista Venezolana de Oncologia, relacionada con el
planteamiento de este trabajo y se denomind: Sarcoma de partes blandas:
experiencia Hospital Oncolégico Padre Machado (HOPM). Fue un analisis
retrospectivo de 89 casos evaluados en el HOPM durante el periodo de enero de
1976 hasta mayo de 1988. Siendo las variedades histologicas mas frecuentes el
Rabdomiosarcoma (19,1%) y el Fibrohistiocitoma (15,7%). La ubicacion de mayor
incidencia fue en miembros inferiores (62%). Para resultados de tratamiento, se
analizaron 77 pacientes, 63 de los cuales tenian enfermedad localizada en su
presentacion. Se practicaron 20 amputaciones y 53 procedimientos quirurgicos
preservadores. Se les administré radioterapia postoperatoria a 37 pacientes.
Recibieron quimioterapia 49 pacientes. La sobrevida a los 5 afos en todos los

estadios es el 62%

Pérez, Maria; Fuentes, Maria Belen; Oblitas, George et al. Sarcomas de partes
blandas del adulto: Experiencia del Instituto de Oncologia Dr. Luis Razetti. 2013.
El objetivo primario fue evaluar la experiencia en el tratamiento de pacientes con
STB segun las modalidades de tratamiento, y los secundarios evaluar los factores
prondsticos, supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad y tasas de
recurrencias, con 181 pacientes tratados entre enero 2001 y diciembre 2009. El
sexo mas afectado fue el femenino (60,8%), edad promedio 51 a 60 afios
(20,99%); sitio anatémico mas afectado fue las extremidades inferiores (54,14%),
44 pacientes presentaron enfermedad metastasica (24,30%). Las variedades
histologicas predominantes fueron Fibrohistiocitoma, Liposarcoma mixoide (22,1%



cada uno). El 81,21% fueron operados y la positividad de los margenes fue un
factor pronostico para la sobrevida libre de enfermedad y global. El 21,5%
recibieron radioterapia adyuvante, pero esta no modificé la supervivencia a
diferencia de la quimioterapia adyuvante que produjo beneficios significativos en

ella. @

Sarcoma: Concordancia entre el diagndstico inicial y revision de expertos en dos
regiones de Europa. Montesco. Los sarcomas representan un grupo heterogéneo,
cuya determinacion histolégica en el diagnéstico y factor prondstico es critica para
establecer las estrategias de tratamiento. La contribucién de una Segunda
Opinion (SO) para mejorar la precision diagndstica ha sido sugerida para
sarcomas. La data histolégica de pacientes diagnosticados de sarcomas en
Rhone — Alpes (Francia) e ltalia se recolecté en un periodo de 2 afios. El
diagnodstico inicial fue sistematicamente comparado con SO de expertos
regionales y nacionales. De 2016 pacientes, 1463 (73%) cumplieron con los
criterios de inclusién y fueron analizados. Una elevada concordancia entre el
diagnéstico primario y SO fue evidenciada en 824 pacientes (56%), concordancia
parcial 518 (35%) y completa discordancia (benigno vs maligno, diferente subtipo
histologico o invalidacion de la pesquisa de sarcoma) 121 (8%). Mas de 40% del

primer diagndstico histoldgico fue modificado en la segunda revision ©).

Jones y colaboradores en el Departamentos de Patologia del Centro Médico de la
Universidad de Duke y de la Universidad de California en Los Angeles
determinaron como segundo obijetivo, la concordancia del grado entre diferentes
patélogos en biopsias por agujas finas iniciales (citologias) y en material
quirurgico (histopatologia) de un total de 77 casos que fueron obtenidos vy
revisados por tres certificados por la junta de citopatdlogos. Cada citopatélogo
independientemente asigné subtipo cuando fue posible y generé un grado para
cada uno de los sarcomas. El material quirurgico fue re-revisado para la precision
del diagnostico y la asignacion del grado independientemente del examen
citolégico (para correlacionar el grado citolégico con el grado histopatolégico) y
analiz6 el grado de acuerdo entre los citopatdlogos y se estudio la exactitud de la
prediccion de subtipos histolégicos por analisis citoldgico. Resultados: La mayoria
de los sarcomas se clasificaron citolégicamente como Grado 1 6 2 pero se les
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asignoé un grado histologico de 2 o 3. El citopatologo A clasifico el 93% de los
sarcomas como Grado 1 o 2, el citopatologo B clasificé el 89% de los casos como
Grado 1 0 2 y el citopatdlogo C clasifico el 94% de los casos como Grado 1 o 2.
La evaluacion histologica demostré que el 82% de los casos eran de Grado 2 o 3.
La celularidad, la tasa mitética y la presencia de necrosis no fueron
estadisticamente significativas para predecir el grado histopatoldégico. En
aproximadamente el 55% de los casos se logré un subtipo exacto mediante
examen citoldgico. La prediccion del subtipo histopatoldgico por analisis citologico
fue mas exitosa cuando se observdo un estroma distintivo o se observaron

caracteristicas de alto grado indicativas de Fibrohistiocitoma maligno. 0

El valor de la Inmunohistoquimica (IHQ) en la Tipificacion de los Sarcomas de
Partes Blandas y su discordancia con el analisis histopatolégico convencional:
Estudio de casos procedentes de Cuba por Cruz J, Navarro S, Guerra M et al. El
valor prondstico de la clasificacion histolégica de los STB es limitado basandose
solo en el diagndstico realizado en secciones teiidas con Hematoxilina y Eosina
(H&E). Es indispensable el uso de técnicas complementarias como la IHQ y/o
patologia molecular. Sin embargo, algunos laboratorios basan su diagnéstico
solamente en el reconocimiento de patrones morfolégicos, debido a las
limitaciones en la disponibilidad de estas técnicas. En este estudio se evaluo la
concordancia entre el diagnéstico morfolégico e IHQ, en 109 casos de sarcomas
fusocelulares y pleomoérficos diagnosticados en el Instituto Nacional de Oncologia
de Cuba. El diagndstico fue realizado por 3 patélogos indistintamente con técnicas
de H&E y posterior confirmacién con IHQ. Sélo se obtuvo una concordancia
diagnéstica del 58% en los casos de sarcomas fusocelulares, siendo mas baja la
coincidencia en el grupo de los leiomiosarcomas (33%). Dentro de los sarcomas
pleomorficos solo el 59% de los casos fueron tipificados correctamente mediante
técnicas morfologicas basicas, obteniéndose una reclasificacién del 100% de los
casos cuando se realizé el anadlisis IHQ. Este estudio confirma la necesidad
imprescindible del empleo de la IHQ para el diagnéstico de los sarcomas
fusocelulares y pleomorficos, siendo una técnica esencial para determinar el

pronostico y la terapéutica de estos sarcomas 4.
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Inmunohistoquimica de los tumores de partes blandas. Garcia Tamayo, J.
Venezuela. Se revisaron 430 casos de tumores de partes blandas (TPB)
diagnosticados en el Laboratorio de patologia NOVAPATH como tumores
benignos, pseudosarcomas y sarcomas. Todos los casos fueron examinados
histologicamente y con IHQ para llegar a un diagnostico. Se describieron avances
en este campo con posibilidades de utilizar nuevos marcadores tumorales y
progresos en citogenética y biologia molecular para ofrecer mejoras en el
diagnodstico y en la prediccion del prondstico de estas neoplasias. En algunos
sarcomas, la IHQ se considera necesaria para hacer el diagnostico ya que ella
puede definir ciertos perfiles de una neoplasia o para decidir algun tratamiento a
seguir. En general en algunos sarcomas de dificil diagndstico como el sarcoma
sinovial y algunos angiosarcomas la IHQ es indispensable para un diagndstico
preciso. Algunos sarcomas se presentan con apariencia pleomoérfica lo cual
dificulta el diagnéstico sin la ayuda de la IHQ, quizd el mas frecuente es el
Fibrohistiocitoma Maligno (FHM) Pleomérfico, pero igual sucede con los
Liposarcomas, Leiomiosarcoma y Rabdomiosarcomas Pleomoérficos y con el
TMVNP. La importancia de la IHQ en el estudio de los STB, no solo radica en la
posibilidad de precisar el diagndstico de lesiones sarcomatosas o
pseudosarcomatosas, sino en lograr esclarecer el fenotipo de algunas neoplasias

no mesenquimaticas que simulan ser sarcomas ©®).
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Marco tedrico

Los tejidos blandos, son los tejidos extraesqueléticos no epiteliales del cuerpo que
soportan, conectan y rodean otras estructuras anatoémicas. Estos tejidos
comprenden estructuras fibrosas, adiposas y vasculares, asi como musculos y
tendones y representan mas de 50% del peso corporal. Los tejidos blandos se
derivan embriolégicamente del mesodermo, haciendo que los tumores de estos
tejidos sean de origen mesenquimal. Las células precursoras malignas se pueden
diferenciar a lo largo de uno o varios linajes, tales como el musculo, tejido
adiposo, tejido fibroso, cartilago, nervios, o tejido vascular.

A pesar de que la presentacioén clinica de las tumoraciones benignas y malignas
de partes blandas con frecuencia puede solaparse, hay algunos signos clinicos
que ayudarian a diferenciar ambas situaciones: el tamafo de la masa de partes
blandas y su incremento, la profundidad de ella y la presencia de dolor ®.
Posteriormente, se confirmd que el mayor predictor de malignidad / benignidad es
el incremento de tamafio de la masa de partes blandas. La profundidad y el dolor
presentaron unos valores menores de sensibilidad y especificidad. .

La etiologia y patogénesis de los sarcomas, como en la mayoria de los canceres,
no estan bien comprendidas. Muchos estudios han mostrado que pacientes que
han recibido terapias de radiacion para canceres anteriores tuvieron un
incremento en el riesgo de desarrollar STB cerca o en el interior del campo de
radiacion. El tiempo promedio de desarrollo esta entre 10 y 13 afos. Los
sarcomas post-irradiacion abarcan una variedad de tipos histologicos, que
incluyen Fibrohistiocitoma Maligno, Osteosarcoma, Fibrosarcoma, Tumor Maligno
de la Vaina de los Nervios Periféricos (TMVNP) y Angiosarcoma ©). La mayoria de
los sarcomas post-irradiacién son lesiones de alto grado, que pueden tener menor
respuesta a la quimioterapia que sus homologos en debut, y estan asociados con
peores pronosticos. También se han asociado con el desarrollo de sarcomas los
traumas y cuerpos extranos. Hay informes de sarcomas que se desarrollan luego
de traumatismos recientes, aunque no es clara la relacién causal, probablemente
el trauma es el responsable de dirigir la atencion médica en torno al tumor. La
inflamacion crénica ha sido asociada con el desarrollo del sarcoma y puede ser un

factor de riesgo ©.
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Los estudios realizados por la Sociedad Americana de Tumores Musculo-
Esqueléticos, muestran que el abordaje diagndstico con biopsia se asocia con
frecuencia a errores diagnosticos, muestras no representativas y complicaciones
cutaneas o de partes blandas, entre otras ). En estos estudios se constatd que
las complicaciones y los errores eran mayores si la biopsia la realizaban los
cirujanos de centros emisores, lo que llevd a la recomendacion de que los
pacientes fueran referidos a centros especializados antes de la practica de una
biopsia. Otro aspecto a tener en cuenta es el tipo de biopsia que se practica, ya
que en muchas ocasiones la primera maniobra diagndstica coincide con la
primera maniobra terapéutica. Varios autores han analizado las consecuencias
que ocasiona una cirugia no planificada en STB. Una de las claras consecuencias
de operar una masa de partes blandas sin una sospecha clinica de sarcoma es la
contaminacién del lecho tumoral y la reseccion con bordes quirurgicos infiltrados.
En realidad, el perimetro tumoral lo forma una pseudocapsula siempre infiltrada
por células tumorales. Incluso en un trabajo reciente se advierte de la presencia
de células tumorales en la zona de edema peritumoral ('9). Stojadinovic analizé el
impacto prondstico de margenes positivos en 2.084 pacientes con STB
localizados y sometidos a cirugia, de los que 460 (22%) fueron operados con
margenes quirurgicos positivos. Las consecuencias de presentar margenes
positivos respecto a margenes negativos fueron un riesgo doble para la recidiva
local (el 28 frente al 15%) y un incremento del 60% en el riesgo de morir por
sarcoma (el 29 frente al 18%). El porcentaje de amputaciones de toda la serie en
STB de extremidades fue del 9%, pero si consideramos los pacientes en recidiva
local, el porcentaje de amputaciones fue del 22%("). Eilber publica una serie de
753 pacientes con STB de grado intermedio-alto en extremidades, intervenidos en
el UCLA Medical Center de Los Angeles (Estados Unidos). Del total de la serie,
607 fueron intervenidos inicialmente en el centro de referencia mediante cirugia
conservadora (95%) vs amputacion (5%). Un 10% de estos 607 pacientes
presentaron recidiva local. Un segundo grupo de pacientes, 146, fueron remitidos
al UCLA en situacion de recidiva local, a los que se reintervino mediante cirugia
de preservaciéon en un 87% y mediante amputacion en el 13%. En los 607
pacientes que fueron intervenidos en el centro de referencia, la recurrencia local
fue del 10 y el 12% a los 5 y 10 afnos en comparacion con el 19 y el 22%,
respectivamente, en los 146 pacientes remitidos con recidiva local (*2. En cuanto
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a la supervivencia global (SG) a los 5 y los 10 afios, los resultados fueron para el
primer grupo del 70 y el 60%, y para el segundo grupo del 67 y el 52%,
respectivamente. El grupo del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de Nueva
York comunica la asociacion estadisticamente significativa entre los margenes
quirdrgicos positivos y una menor supervivencia en pacientes con STB de
extremidades y de tronco. ('3

El método de eleccion en el diagndstico y la estadificacion local de una masa de
partes blandas indeterminada o sospechosa de sarcoma es la resonancia
magnética (RMN) con administracién de contraste endovenoso. En caso de que la
RMN este contraindicada, deberia emplearse una tomografia computarizada (TC)
con contraste endovenoso, preferiblemente con reconstrucciones adicionales en
planos sagital y coronal. Los datos que se debe incluir en el informe radioldgico
corresponden a: tamafo, localizacién (superficial o profunda; compartimental o
extra-compartimental), limites de la lesion, relacion con estructuras
neurovasculares, extension del edema peritumoral, patron de captaciéon de
contraste y sugerencias de areas a biopsiar. ()

La realizacion de radiografias y TC de térax con contraste endovenoso esta
indicada en todos los casos de STB para descartar diseminacién tumoral
metastasica. Si la enfermedad solo afecta a los pulmones es técnicamente
resecable (menos de 5 ndodulos). La TC abdominal esta indicada en caso de
Liposarcoma mixoide, dada la alta frecuencia de lesiones a distancia sincrénicas
en este subtipo histolégico. Se debe evaluar la realizacion de RMN de toda la
columna en casos de Liposarcoma mixoide, dada su tendencia a presentar
metastasis extrapulmonares, especialmente vertebrales, ya que estas son dificiles
de detectar mediante gammagrafia, incluso con Tomografia por Emision de
Positrones (PET). (19

El diagndstico anatomopatolégico se basa principalmente en la morfologia y la
IHQ. Dentro de las consideraciones generales para una evaluacion correcta de la
biopsia inicial, y debido a que diferentes tipos de STB tienden a aparecer en
determinadas localizaciones o grupos etarios, el patélogo debe disponer de todos
los datos clinicos y radiolégicos del paciente: edad, tiempo de evolucion,
antecedente de neoplasias previas, localizacién, profundidad y tamafio del tumor.
El objetivo de la biopsia de los STB es obtener el grado y el subtipo histolégico

antes de instaurar el tratamiento. (" Es posible que no pueda establecerse el
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diagnodstico definitivo a pesar de la histopatologia y la IHQ, haciendo necesario
llevar a cabo estudios desde el punto de vista molecular, como ocurre en
variantes morfolégicas de sarcomas poco habitual o sarcomas que habitualmente
tienen morfologias superpuestas. El numero de muestras (igual o superior a 4) y
la longitud del cilindro obtenido en la biopsia con aguja gruesa son factores que
aumentan la aproximacion diagnédstica. Es crucial también un trabajo en equipo
con el patdlogo que interpretara los resultados. (1%

Los sarcomas se clasifican de acuerdo al grado histologico, que se determina
mediante la evaluacion de varias caracteristicas: grado de celularidad,
pleomorfismo celular o anaplasia, actividad mitotica, grado de necrosis y
crecimiento expansivo, infiltrativo o invasivo. Por otra parte, se clasifican
principalmente de acuerdo a la apariencia del tejido y algunas veces, a la célula
de origen. Esto puede resultar dificil ya que se conocen aproximadamente 70
tipos histoldgicos diferentes de STB. (16)

Los patélogos con frecuencia dividen los sarcomas en tres grados histologicos:
grado 1 (bajo grado) que involucran tumores que estan bien diferenciados, grado
2 que describen tumores con una mediana diferenciacion, y grado 3 (alto grado)
que describe tumores con poca diferenciacién histolégica. La agresividad
biolégica puede predecirse con base en el grado histologico y este espectro varia
a su vez entre los diferentes subtipos de sarcomas. El grado de malignidad
deberia ser provisto en todos los casos, en los cuales sea factible, basado en los
sistemas disponibles, ya que esto mejora los factores predictivos y prondsticos. ('
33) El sistema de gradacion de la Federacion Nacional Francesa Contra el Cancer
(FNCLCC), es generalmente usado, la cual distingue tres categorias de grados de
malignidad basados en diferenciacion, necrosis y tasa de mitosis. Siempre que
sea posible, la tasa de mitosis debe ser reportada independientemente. La
gradacion no deberia ser asignada después del tratamiento médico preoperatorio,
ya que el tejido tumoral ha sido expuesto a mayores cambios relacionados con el
tratamiento. (1®)

En el estudio de Coindre et al se demostrd, que de todos los factores prondsticos
evaluados, el grado determinado mediante el sistema FNCLCC fue el factor mas
importante para predecir aparicion de metastasis en sarcomas pleomorficos. No
obstante, cabe matizar que el grado es factor prondstico dependiente de cada
subtipo histolégico, en tanto que se podria considerar que el tipo especifico de
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cada sarcoma influye mas, de manera global, en el prondstico que el grado en si y
por otro lado, no es aplicable como factor prondstico en todos los tipos ya que su

evaluacion tiene un significado distinto entre cada grupos de subtipos. (1932

Criterios de grados histolégicos de la FNCLCC:

Diferenciacién Necrosis (macro y micro) Contaje mitotico
1) Bien 0: ausente 1:n <10
2) Moderada 1:<50% 2:10-19
3) Pobre 2:>50% 3:n>20

Tipos histolégicos de sarcomas de tejidos blandos: (segun OMS)

1. Sarcoma del tejido adiposo:
1.1) Liposarcoma:
1.1.1) Tumor lipomatoso atipico
1.1.2) Liposarcoma mixoide
1.1.3) Liposarcoma mixoide celular
1.1.4) Liposarcoma de células redondas
1.1.5) Liposarcoma desdiferenciado
1.1.6) Liposarcoma pleomorfico
2.  Sarcomas del tejido nervioso periférico:
2.1) Tumor maligno de la vaina del nervio periférico
2.2) Shwannoma maligno, neurofibrosarcoma, sarcoma neurogénico
3.  Sarcoma del musculo liso:
3.1) Leiomiosarcoma
4.  Sarcoma del tejido fibroso:
4.1) Fibromatosis desmoide
4.2) Dermatofibrosarcoma protuberans
4.3) Sarcoma fibromixoide de bajo grado
4.4) Fibrosarcoma
4.5) Fibrohistiocitoma maligno
5.  Sarcomas de los vasos sanguineos vy linfaticos:
5.1) Hemangioendotelioma epitelioide
5.2) Hemangiopericitoma
5.3) Angiosarcoma/ Linfangiosarcoma
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6. Sarcomas del musculo esquelético:
6.1) Rabdomiosarcoma embrionario
6.2) Rabdomiosarcoma alveolar
6.3) Rabdomiosarcoma pleomorfico
7.  Sarcomas de origen desconocido:
7.1) Sarcoma sinovial
7.1.1) Monofasico
7.1.2) Bifasico
7.2) Sarcoma alveolar de los tejidos blandos
7.3) Sarcoma epitelioide
7.4) Sarcoma no clasificado
7.5) Osteosarcoma extraesquelético
7.6) Condrosarcoma extraesquelético

7.7) Sarcoma de Ewing extraesquelético (TENP)

Es dificil determinar cual es el subtipo mas frecuente, ya que la incidencia varia
entre las diferentes series y no en todas se realiza una revision diagndstica, por lo
que no se puede afirmar mas alla de que los sarcomas pleomorficos
indiferenciados (antiguamente Fibrohistiocitoma maligno), los leiomiosarcomas y
los liposarcomas son los STB que mas frecuentemente se observan en la clinica.
Sin embargo, se sabe que muchos sarcomas diagnosticados originalmente como
sarcomas pleomorficos indiferenciados pueden ser reclasificados como otros
subtipos tras un correcto analisis IHQ. Hoy en dia se reconoce que éste término
se reserva para aquellos sarcomas que carecen de una linea especifica de
diferenciacién, habiéndose convertido en un diagnostico de exclusion posterior a
la IHQ. (19

En la estadificacion clinica y patolégica de los STB se recomienda utilizar el
sistema TNM (Tumor primario, Nodulos linfaticos regionales, Metastasis). El
sistema de estadificacion del Comité Conjunto Americano del Cancer (AJCC) es
el que se utiliza con mayor frecuencia para sarcomas. Este sistema esta disefiado
para la clasificacion de las extremidades, tronco, cabeza y cuello, retroperitoneo,
pero no fue disefiado para evaluacion de los tumores del tracto gastrointestinal.

Este sistema tiene sus limitaciones debido a que no se tienen en cuenta la
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localizacion anatémica ni ciertos subtipos histolégicos, aspectos que se saben,

influencian el pronéstico 20).

Estadificacion del Comité Conjunto Americano del Cancer

Tumor primario (T)

TX Tumor primario que no puede ser evaluado
TO Sin evidencia de tumor primario
T Tumor < o igual 5 cm en su mayor dimensién

T1a Tumor superficial
T1b Tumor profundo
T2 Tumor a 5 cm en su mayor dimension
T2a Tumor superficial
T2b Tumor profundo

Nodulos linfaticos regionales (N)

Nx Nodulos linfaticos que no pueden medirse
NO Sin metastasis en nddulos linfaticos regionales
N1 Metastasis en nddulos linfaticos regionales

Metdastasis a distancia (M)

MO Sin metastasis distante
M1 Con metastasis distante

Grado histolégico

Gx El grado no puede ser evaluado
G1 Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado
G3 Pobremente diferenciado

Estadios anatémicos/ Grupos prondsticos
Estadio IA: T1a, T1b NOMO G1, Gx
Estadio IB: T2a, T2bNOMO G1, Gx
Estadio IlIA: T1a, T1b NOMO G2, G3
Estadio IIB: T2a, T2b NOM0 G2
Estadio Ill: T2a, T2b NOMO G3

Cualquier T N1 MO cualquier G

Estadio IV: Cualquier T cualquier N M1 cualquier G
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Si el tratamiento preoperatorio fue llevado a cabo, el reporte de patologia deberia
incluir una evaluacion de la respuesta histologica el tumor. En contraste con el
osteosarcoma y el sarcoma de Ewing, sin embargo, no hay disponible un sistema
validado que se presente al respecto, y el porcentaje de células viables no llega a
tener una significancia pronostica especifica.

Varios factores clinico-patolégicos son importantes para la planificacién del
tratamiento y para la evaluacion pronostica. Estos constituyen la base para el
sistema de clasificacion del AJCC y comprenden el grado del tumor, el tamafio del
tumor primario, la profundidad de la invasién y la extension de la enfermedad. Los
pacientes con riesgos mas altos de recidiva local o metastasis distantes, serian
aquellos con lesion de alto grado, tumor primario > 5 cm y localizacion profunda
del tumor. (17

La identificacion de factores prondsticos es esencial de cara al manejo terapéutico
de los pacientes. El factor prondstico mas importante es el estadio tumoral al
momento del diagndstico. Asi en una serie reciente del MSKCC que empleaba el
sistema TNM del AJCC 7° edicion, se comprob6 que cuanto mas avanzado era el
estadio tumoral, mayor era el riesgo de recaida y menor el tiempo de la
supervivencia a los 5 afos (86% y 90% estadio |, 72% y 81% estadio Il , 52% vy
56% estadio Ill) ?"). Por otro lado, el grado histologico es un factor prondstico
independiente de la malignidad del tumor, es decir, de la probabilidad de
metastasis a distancia y muerte. Las dos series mas numerosas que han
evaluado de manera retrospectiva el papel del grado histoloégico en el prondstico
de STB son una del MD Anderson (n= 1225) y la otra del FNCLCC (n=1240). En
la primera la tasa de supervivencia libre de metastasis a los 5 afios es del 98%,
85% y 64% para los grados 1, 2 y 3 respectivamente. Los resultados de la
segunda serie del FNCLCC son similares, con unas tasas de 91%, 71% y 44%
para los grados respectivos (?2).

La localizacion de los STB juega un papel muy importante en el pronéstico. Por un
lado, ciertas localizaciones como el retroperitoneo permiten que muchas lesiones
tiendan a ser mas expansivas que en otros lugares antes de ser detectados. Por
otro lado, hay otras localizaciones anatomicas que dificultan una adecuada
exceresis quirdrgica con margenes amplios, bien por estar cercanos a estructuras

anatdmicas vitales o bien por encontrarse en sitios que imposibilitan la
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determinacién de los margenes quirurgicos. Basados en estos dos principios, los
STB que se localizan en las extremidades tienden a diagnosticarse mas
tempranamente que otras localizaciones y es mas facil llevar a cabo margenes
quirurgicos amplios, y por tanto su pronostico es mejor en comparacion con otras
localizaciones, en donde esto no es posible o esta dificultado como lo es en
retroperitoneo 3. Esto también ha quedado representado en el estudio
RARECANCER, en el que se observd que STB superficiales tienen una
supervivencia a los 5 afios de hasta el 90%, mientras que la supervivencia en
otros que se encuentran localizados en sitios que comprometen mediastino o
pulmoén no supera el 15%©).

La serie clasica en la que Pisters et al estudiaron los factores pronésticos en STB
puso de relieve que el comportamiento diferencial entre los diferentes subtipos,
tienen implicaciones en sus prondsticos. Aunque los resultados de esta serie solo
pueden hacerse extensivos a los sarcomas de las extremidades, los autores
observaron que fibrosarcomas y TMVNP presentaban un mayor riesgo de
recaida local en comparacion del resto de los subtipos tumorales; y en cuanto
recaida a distancia, los leiomiosarcomas son los que presentan mayor riesgo y los
liposarcomas los del menor riesgo (7). En ese mismo sentido, el MSKCC
desarrollo un estudio en donde el subtipo histolégico resulté ser un factor
predictivo: los fibrosarcomas apenas y se asocian con riesgo de muerte, mientras
que para otros subtipos como sarcoma sinovial y leiomiosarcomas presentaban
tanto riesgo de muerte como tumores de mas de 10 cm o localizacién
retroperitoneal, por ejemplo %),

Si bien las complicaciones locales de sarcomas primarios o recurrentes pueden
causar una significativa morbilidad y mortalidad, el aspecto de los sarcomas que
mas pone en peligro la vida es su propension a diseminacion hematdgena. El
patron de propagacion del tumor varia segun el tipo de tumor.

Para la mayoria de los STB de las extremidades, de la pared toracica o de la
cabeza y/o cuello el sitio metastasico primario es el pulmén. Sin embargo, hay
excepciones como metastasis extrapulmonares al retroperitoneo, la columna
vertebral y los tejidos blandos paravertebrales que predominan por ejemplo en los
Liposarcomas mixoides de células redondas, aunque las metastasis pulmonares

se desarrollan con el tiempo en casi todos (2,
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Respecto al impacto en el resultado obtenido, si el seguimiento y el tratamiento de
un paciente se realizan en un centro de referencia, ademas de lo sefialado,
disponemos de informacion reciente analizada por el INEC (Instituto Nacional
para la Salud y Excelencia Clinica) britanico quien realizé un analisis exhaustivo
para determinar factores prondsticos relacionados con el tratamiento de STB en
centros especializados por equipos multidisciplinarios y el momento de llegada del
paciente al centro, antes o después de la cirugia. Las recomendaciones de esta
revision es que los pacientes se deberian diagnosticar y tratar por equipos
multidisciplinarios, especializados en sarcomas, por beneficiarse claramente en
datos de control local, menor morbilidad y tendencia a una supervivencia mayor.
Hay varios estudios observacionales en los que se ha analizado la relevancia de
los centros de referencia (CR). Los dos estudios que analizaron la SG y los cuatro
que valoraron Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) hallaron diferencias
significativas a favor del seguimiento y el tratamiento de estos pacientes en CR,
con equipos multidisciplinarios y comités especializados. Ademas, algunos de
estos estudios también sefalan que la rapida transferencia y el consecuente
seguimiento en un centro especializado de estos pacientes también se asocian a
un mejor control local de la enfermedad y a un riesgo menor de amputaciones.
Los CR suelen ser los centros que tienen comités multidisciplinarios de sarcomas,
que reciben gran cantidad de pacientes, se reunen con asiduidad (semanalmente)
y tratan un suficiente numero de pacientes como para mantener una calidad

asistencial 6ptima. (26.27)

Inmunohistoquimica en Sarcomas de Partes Blandas:

La IHQ se ha convertido en una técnica auxiliar de suma importancia aplicada al
diagnostico de tumores. Respecto a los STB, constituyen junto a la microscopia
electronica (ME) y las modernas técnicas de patologia molecular un arma
indispensable que en manos de patdlogos expertos en su interpretacion aporta
datos de importante valor no solo diagnéstico sino pronéstico y/o de orientacion
terapéutica. Sin embargo, estas técnicas no estan disponibles en todos los
laboratorios de patologia, en especial en aquellos paises en desarrollo, en los
cuales la financiacién de las mismas es extremadamente dificil. 4

En la revision y actualizacion de Ordofiez NG: Aplicacion de la IHQ en el
diagnostico de STB en 1998; puede resumir que el diagndstico y clasificacion de
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los sarcomas de tejidos blandos ha sido una fuente de dificultad para los
patdlogos quirurgicos. Esto ha sido en gran parte atribuible a un grado
significativo de superposicidn en las caracteristicas histologicas entre los
diferentes tipos de sarcomas de tejidos blandos. La identificacion IHQ de diversos
marcadores de células y tejidos especificos para ciertas vias de diferenciacion
celular ha permitido un diagnéstico y clasificacion mas precisos de estos tumores
(28)- Mas recientemente, Suster S, en los Seminarios de Diagndsticos de Patologia
de Agosto de 2000, publica su revision sobre los Recientes Avances en la
aplicacién de los marcadores de IHQ para el diagnostico de los STB y concluye
que en los ultimos 20 afos, los estudios IHQ han surgido como una herramienta
poderosa y util para la evaluacion y caracterizacion de estas lesiones. Aunque se
ha avanzado mucho en este campo, la realizacién continua de la relativa falta de
especificidad y de amplia superposicion en la reactividad de los diversos
marcadores tumorales entre estas lesiones ha contribuido a limitar algo su utilidad
y fiabilidad en esta area de diagndstico tumoral. Sin embargo, con el advenimiento
de nuevos marcadores ha llegado la nueva promesa de mejor y mas precisa
distincion y caracterizacion de estos tumores, abordando algunos de los
anticuerpos descritos mas recientemente y su valor relativo y las limitaciones para
el diagnostico 29

Los sarcomas fusiformes constituyen mas del 50% del total de neoplasias
malignas mesenquimales e incluyen una gran variedad de tipos histologicos con
un comportamiento heterogéneo y prondstico variable aun para un mismo tipo
histolégico, por ello, el valor pronéstico de la clasificacion morfologica
convencional es limitado, representando un problema diagnostico para el
patdlogo, siendo muy importante el uso de técnicas especiales como es la IHQ.
En igual caso estan los sarcomas pleomorficos, grupo de tumores con similar
morfologia, a los que resulta muy dificil tipificarlos, evitando asi sobrediagnosticar
el Fibrohistiocitoma maligno, separarlo de otros subtipos como los sarcomas
miogénicos de peor prondstico y curso mas agresivo; y ademas diferenciarlos de
otros tumores no mesenquimales como carcinomas sarcomatoides, linfomas y
melanomas *31),

En el estudio del Instituto Nacional de Oncologia de Cuba, se pudo concluir lo
siguiente con respecto a los principales paneles de anticuerpos en la IHQ para
diferenciar los diferentes subtipos de sarcomas: Las citoqueratinas son
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expresadas por neoplasias mioepiteliales (90%); Sarcoma Epitelioide; (90-100%)
Sarcoma Sinovial; (70-90%) Tumor Desmoplasico de células redondas; (80%)
Cordoma. Ademas, las neoplasias epiteliales y mioepiteliales, expresan antigeno
de membrana epitelial (AME); y es expresado en Sarcoma Epitelioide (95%),
Sarcoma Sinovial (90%); y puede expresarse en un amplio numero de neoplasias
de tejidos blandos tales como: Perineurioma, Sarcoma Fibromixoide de bajo
grado, Fibrosarcoma Epitelioide y Fibromixoma Acral superficial.

Entre los marcadores neurales: Proteina S-100, es positiva en mas 95% de los
melanomas, y es util en la distincién entre Tumor Benigno (expresién fuerte y
difusa) y Tumor Maligno de la Vaina de Nervios Periféricos (positivo focal en 50-
60% de los casos). También se expresa en tumores mioepiteliales (90-95%),
Sarcoma de células Claras, Condrosarcoma mixoide extraesquelético (20%),
mixoide y Sarcomas de células redondas. Positividad inesperada se ha reportado
en Sarcoma Sinovial (30%). Los marcadores linfoides: CD68 es util en la
identificacion de lesiones con proliferacion de histiocitos, y CD21, CD23 y CD31,
son expresados en Sarcoma folicular de células dendriticas. Con respecto a los
marcadores musculares, AML y Desmina, son usualmente incluidas en el panel
basico. AML, es expresada por una gran mayoria de tumores de musculo liso y
lesiones miofibroblasticas, pero no son muy especificas. También es
ocasionalmente positiva en Rabdomiosarcomas (1/3 de los casos). Desmina es
positivo en Rabdomiosarcomas y en 70-90% de los tumores de musculo liso. En
los miofibroblastos, es variable la expresion de AML y desmina, pero en
fibromatosis puede expresarse de forma focal AML y ser negativa para desmina.
La miogenina, es una proteina reguladora miégena, que juega un rol critico en la
diferenciacién de células progenitoras mesenquimaticas, del linaje miégeno y
mantener el fenotipo de musculo esquelético. La miogenina es muy especifica y
es expresada en mas de 90% de Rabdomiosarcomas. También puede proveer
informacion de los subtipos de Rabdomiosarcomas, se expresa en mas de 50%
de las células en el subtipo Alveolar y menos de 25% en el subtipo Embrionario.
Para los marcadores vasculares, el marcador mas sensitivo y especifico es el
CD31, el cual es expresado en el 95-100% de tumores benignos y malignos de
origen vascular. Sin embargo, la expresion de CD31 puede observarse en los
macrofagos. 4
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CD34 también es expresada en las neoplasias de este origen pero también en
una amplia variedad de tumores mesenquimales: Dermatofibrosarcoma
Protuberans (100%), Tumor Fibroso Solitario (90%), fusocelulares / Lipoma
pleomérfico (100%), GISTS (70%), tumores de la vaina de los nervios periféricos,
Sarcoma Epitelioides (50%), y por ultimo, otros marcadores de utilidad como
CD99, es expresado por la mayoria de los Sarcomas de Ewing; sin embargo,
también es expresado en una amplia variedad de tumores como Leucemia
Linfoblastica (100%), Sarcoma Sinovial (80 — 90%), Tumor Fibroso Solitario
(90%), Tumor Desmoplasico (30%), Condrosarcoma, Timoma y casos raros de
Rabdomiosarcoma. ¢

MDM-2 y CDK-4 para Liposarcoma desdiferenciado y bien diferenciado. MDM-2,
localizado en 12g14-15 y Gen CDK-4 son consistentemente amplificados y sus
productos pueden ser detectados por IHQ.

FLI-1 para Sarcoma de Ewing, es caracterizado por una translocacion de t (11:22)
(924; g12) en aproximadamente 90% de los casos. La deteccion de FLI-1 por IHQ
(nuclear) es mas especifico, pero menos sensitivo (70%) que CD99 en el
diagndstico de Sarcoma de Ewing.

Vimentina; es ampliamente usado, no provee informacidén diagnéstica especifica.
Es un marcador de diferenciacion mesenquimal.

Mioglobina es pobremente especifica y ha sido reemplazada por otros
marcadores. Miogenina (myf-4) es el mejor marcador de diferenciacion del
musculo estriado.

Bcl-2; se ha evaluado su expresion en el diagnéstico de Sarcoma Sinovial, Tumor
Fibroso solitario; sin embargo, este marcado es poco especifico.

Calponina, ha sido introducida como marcador de diferenciacién mioepitelial, pero
es poco especifico. Es expresado en la mayoria de los tumores de musculo liso,
Sarcoma Sinovial, GIST.

Hay mas de 70 subtipos histolégicos de STB, muchos de los cuales estan
asociados con perfiles clinicos distintivos, la respuesta a las terapias individuales
y prondstico. Mientras que en el pasado estos tumores fueron todos " agrupados "
juntos y tratados de manera similar, el consenso esta surgiendo en que la
seleccion del tratamiento debe ser impulsado por la histologia, sobre todo en el
contexto de la enfermedad avanzada 3%). Estos datos han llevado a la aparicion
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del concepto del tratamiento impulsado por la histologia vs un enfoque de "talla

unica" en la terapia en pacientes con STB metastasico.
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Objetivo General

Evaluar caracteristicas clinicas y patologicas de los pacientes con STB

destacando la importancia diagnostica del papel de la inmunohistoquimica.

Objetivos Especificos

1.- Caracterizar a la poblacién en estudio por edad y género.

2.- Clasificar los subtipos histolégicos, localizacion, clasificacion TNM, ECOG,
grado histolégico e IHQ de los sarcomas de partes blandas en los pacientes del

estudio.

3.- Sefalar la localizacion mas frecuente de las metastasis y los subtipos mas

relacionados a metastasis.
4.- Evaluar la concordancia entre el diagnéstico por histologia convencional y por

IHQ ademdas de analizar asociaciones entre el grado, localizacién y subtipo

histolégico con los estadios.
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Aspectos Eticos

En el trabajo de investigacidon no se realizaron procedimientos invasivos que
fueran contra la ética médica; sino recoleccion de datos a través de historia
clinica, cuyos resultados aporten conocimiento para la ciencia médica, respetando
el principio de confidencialidad de cada paciente. (Acta de confidencialidad).
(Anexo 1)
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METODOS

En todos los casos se realizd diagndstico histologico de sarcomas por técnica
convencional de tincion de Hematoxilina-Eosina (H-E) en material incluido en
bloque de parafina con microcortes y examinados con microscopio de luz de
forma rutinaria. Los casos cuyas biopsias fueron realizadas en la institucion
siguieron el mismo método convencional de H-E; casi todos los casos en que las
biopsias no fueron realizadas en el instituto contaron con la revision de biopsia por
el equipo de patologia del oncolégico con técnica de reinclusion en parafina y
mejora en la calidad de la muestra para reorientar lesiones y/o confirmacion
diagnostica. Posteriormente, para el estudio de IHQ las muestras fueron remitidas
en su mayoria a un segundo centro de patologia (no fueron remitidas a un unico
centro ya que el mismo se realizd sin ningun tipo de convenio con algun
laboratorio de patologia y los mismos eran destinados a realizar y costear
externamente por el propio paciente demostrando asi la dificultad del
procesamiento de muestras) que disponian de paneles de anticuerpos especificos
para sarcomas, ya que en el instituto no se cuenta con diagnéstico de IHQ. El
estudio de IHQ de los microcortes pasoé por técnicas de recuperacién antigénica y
fueron sometidos a examen de una serie de anticuerpos a las diluciones
correspondientes y de acuerdo al diagnostico sospechado. En general, se usaron
ampliamente pero no de forma reglada los siguientes anticuerpos: Vimentina,
Actina Muscular especifica, Enolasa, HHF35, Proteina S-100, PGP9.5, CD31,
CD34, CD117, Factor VI, Desmina, Myo-D1, Inhibina, Calretinina, Melan A,
HMB45, EMA , Queratina AE1-AE3 y otros. Para la concordancia diagnéstica se
defini6 metodolégicamente lo siguiente: concordantes aquellos diagndsticos
histolégicos por HE convencional que fueron iguales tanto en grado como en el
subtipo subclasificado por IHQ, concordante parcial fueron iguales o en el grado o
en el subtipo pero difirieron en uno, y discordantes no hubo coincidencia en

ninguna de las dos.

Tipo de Estudio

Se tratd de un estudio descriptivo, de corte transversal y retrospectivo.
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Poblacion y muestra

La poblacion estuvo determinada por el total de historias archivadas y recolectada
segun la revision de historias clinicas del archivo médico del Servicio Oncoldgico
Hospitalario del IVSS atendidos en la consulta de oncologia médica vy
hospitalizacién, durante el periodo comprendido entre enero de 2006 hasta enero
de 2015. La seleccidon de la muestra se realiz6 por muestreo no probabilistico
intencional, quedando integrada por el numero de historias de pacientes con
diagnostico de sarcomas de partes de blandas que reunieron los criterios de
inclusion y exclusion. Se revisaron un total de 125 historias, de las cuales fueron
descartadas 57, debido a no cumplir con los criterios de exigencia, para obtener
un total de 68 pacientes (n=68) para el estudio en cuestion. El total del numero de
pacientes en recoleccion estuvo limitado debido a que, por los afios comprendidos
para el estudio, muchas historias se encontraban confinadas en un espacio de

“archivo pasivo” que limito revision de la totalidad de las mismas.

Criterios de inclusion
Pacientes atendidos en el Servicio Oncoldgico Hospitalario del IVSS, mayores de
18 anos, de ambos sexos, diagndstico confirmado por biopsia de Sarcoma de

Partes Blandas, con historia clinica realizada por el servicio de oncologia médica.

Criterios de exclusion

Localizacién uterina y GIST.

Procedimientos

Una vez seleccionadas las historias clinicas de los pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion y exclusion, se realizé6 una revision exhaustiva de los
documentos del historial con base en las caracteristicas a determinar, que
incluyen datos sobre el paciente, localizacién del tumor, estadio, datos sobre la
biopsia, inmunohistoquimica.

Para la recopilacion de la informacion se disefid un instrumento de recoleccion de
datos, el cual contiene la informacién estratificada sobre variables como: edad,
sexo, reportes histopatoldgicos y panel de IHQ. (Anexo 2)
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Procedimiento estadistico

El presente estudio fue basado en una investigacién de caracter observacional
descriptivo, unicéntrico, retrospectivo y corte transversal, en el mismo se utilizaron
tres tipos de analisis diferentes: el primero es el analisis descriptivo en el cual se
calculan medidas de posicion. El segundo es el analisis grafico, el mismo se
fundamentd en graficos de barras, diagramas de sectores, histogramas de
frecuencia; los mismos encaminaron de forma segura las conclusiones vy
recomendaciones que se obtuvieron. El tercer andlisis es el de significacion o
validacion estadistica y/o concordancia, el mismo se basé en la comparaciéon de
proporciones basados en la distribucidn muestral para variables discretas, para
variables continuas se utilizaron las medidas de tendencia central (media,
mediana y moda), asi como el coeficiente KAPPA y Tau-b de Kendall para evaluar
concordancia. Todos los contrastes de hipoétesis se realizaron con un a = 0,05 es
decir una confianza del 95 %. Para la tabulacion de resultados se incluyé la
informacion en una estructura de base de datos creada mediante el programa de
analisis de datos SSPS ® version N° 20. Para los analisis uni y multivariantes se
utilizaron tablas de contingencia de dos por dos y dos por tres, con demostracion
estadistica de las asociaciones y para el analisis multivariante analisis de

regresion binaria.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 68 pacientes (n=68), dicha muestra se recolecto
mediante el tabulador de datos de las historias del periodo en cuestién. Segun la
tabla de distribucion de frecuencia por edad y sexo, resultaron 55.9% del sexo
masculino y 44.1% del sexo femenino (Tabla 1). La edad promedio fue de 44.57
1+16.13 DE para la totalidad de la muestra, la mediana de edad fue de 50 afios, y
la moda de 52 afos, independiente del sexo (Tabla 1). Al observar la distribucion
de categorias de edad por sexo hubo predominio de 18-29 afos y 50-59 afios
para los masculinos y 50-59 afios para los femeninos.

Respecto al ECOG de los pacientes evaluados en el marco del estudio, se
registraron la mayoria de los pacientes en la categoria con buen estado
constitucional (ECOG 0y 1), 54.4% y 29.4% respectivamente. (Tabla 2).

La clasificacion de los pacientes por grupos de estadios iniciales, derivados de la
aplicacion del TNM segun la 7° clasificacion AJCC, se describen iguales
porcentajes para los estadios Il y IV, es decir, los estadios mas avanzados y que
acarrean per se mal pronéstico, con una frecuencia de 23 pacientes (33.8%) para
cada grupo. Es de notar que existe un 10,3% de los pacientes en estadios
localizados y localmente avanzados, que estan subestadiados debido al no
reporte de grado histologico en la biopsia. (Tabla 3).

En cuanto a la relacion del estadio inicial con la situacion clinica al momento de la
evaluacién por el servicio de Oncologia, se pudo observar que el 32,4% de los
pacientes se encontraban en estadios temprano (IB a IIB), el 33,8 % localmente
avanzado (lll) y 33,8% metastasicos (IV). Al comparar este estadio inicial en
relacion con respecto a la situacion clinica al momento de evaluar por Oncologia
el 54,4% de los pacientes ya se encontraban en etapa metastasica, el 27,9%
localmente avanzado y el 17,6% localizado, resaltandose aquellos del grupo de
los metastasicos (4,4%) que eran estadios iniciales 1B, IIA y IIB, y el 7,4% que
eran estadio Ill previamente. (Tabla 4).

En la Tabla 5, se evidencié que, de acuerdo a la clasificacion por tipos
histolégicos segun la OMS, con mayor incidencia de diagndsticos se encontraron
los Sarcomas del Tejido Fibroso 32,3%, Sarcomas no Especificado 17,6%,

Liposarcomas y Sarcomas de Origen Desconocido 16,2%, respectivamente.
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En la Tabla 6, se observo que el Fibrohistiocitoma Maligno fue el diagnostico
reportado por IHQ mas frecuentemente en un 17,6%, seguido del Sarcoma de
Ewing en un 11,8%, el Leiomiosarcoma de alto grado y el Liposarcoma
Desdiferenciado con un 8,8% respectivamente; a pesar que al 13,2% no se le
realizo IHQ.

Con respecto a la distribucion de las lesiones por localizacion anatémicas, se
encontraron 38,2% en miembros inferiores, de los cuales 26,9% eran
Fibrohistiocitoma Maligno, 15,4% Sarcoma de Ewing y Sarcoma Sinovial
monofasico (respectivamente) y el 11,5% Leiomiosarcoma de alto grado. El
19,1% representd a localizados en miembros superiores, correspondiendo 30,8%
al Fibrohistiocitoma Maligno, 15,4% Sarcoma Sinovial Monofasico y 15,4% al
Liposarcoma Desdiferenciado. (Tabla 7)

Asi mismo en retroperitoneo se evidencié el 20,6% de frecuencia, siendo el
principal diagndstico el Liposarcoma bien diferenciado 21,4%, seguido de
Sarcoma de Ewing 14,3% y Leiomiosarcoma de alto grado. Cabeza y cuello
conformé el 5,9%, representado por el Fibrohistiocitoma Maligno en 50%,
TMVNP/Neurofibrosarcoma 25% y Angiosarcoma en un 25%. El porcentaje de
lesiones localizadas en el torso fue de 5,9%, subtipo histolégico predominante fue
Sarcoma de Ewing 25%. (Tabla 8)

Segun la distribucion de frecuencia de la principal localizacién del sitio
metastasico, se observo que pulmon correspondio a 86,5%, higado 13,5% y oseo
13,5% (Tabla 9). Los subtipos histolégicos mas frecuentemente asociados a
condicién metastasica fueron: Sarcoma de Ewing 15,2%, Leiomiosarcoma de alto
grado 12,1% y Fibrohistiocitoma Maligno 9,1%. (Tabla 10)

La Tabla 11 reflejé que se realiz6 revision institucional de la biopsia en un alto
porcentaje de los pacientes en 70,6%.

Para la concordancia entre el diagnostico histoléogico e inmunohistoquimico, se
constatdé que 33,8% fueron concordantes (coinciden en el grado y en el subtipo),
20,6% fueron concordantes parciales (difieren en el grado o en el subtipo), 32,4%
fueron discordantes y el restante no se le realizé IHQ. (Tabla 12).

(Tabla 13) De los 37 pacientes concordantes hubo 7 Liposarcomas, 1 TMVNP, 3
Leiomiosarcoma, 8 Sarcomas del tejido fibroso, 3 Sarcomas de los Vasos
Sanguineos, 3 Rabdomiosarcomas, 9 Sarcomas de origen desconocidos, 1
sarcomas no especificados y 2 Sarcomas Pleomorficos. Se constatd que existid
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una asociacion estadisticamente significativa con el coeficiente Kappa p=0,000,

con un valor de 0,57 interpretado con un nivel de concordancia moderado.

Analisis univariante: En cuanto a la localizacion anatémica de los sarcomas de
partes blandas estudiados, se encontré una asociacion estadisticamente
significativa con el estadio del sarcoma (p= 0,030), donde hubo un predominio de
la localizacion en las extremidades superior e inferior para los estadios Il y IV del
sarcoma detectado (Tabla No. 14).

El grado histolégico (establecido por IHQ) se asocioé en forma significativa con el
estadio del sarcoma (p< 0,05), donde el grado 3 fue mas predominante para los
sarcomas clasificados en estadios Il y IV (Tabla No. 15).

Finalmente, en este aparte del analisis univariante, se valord la asociacion del
sub-tipo histolégico establecido por IHQ no encontrdndose asociacion
estadisticamente significativa con el estadio del sarcoma (p= 0,302) (Tabla No.
16).

Analisis multivariante: Este aparte se realizé para estudiar las asociaciones
significativas encontradas en el analisis univariante, donde sélo los grados
histolégicos 1 y 2 se asociaron en forma significativa con la localizacién anatéomica
y el estadio del sarcoma (p= 0,011 y p= 0,042; respectivamente) (Tabla No. 17).
Asi mismo, se observé significancia estadistica para la asociacidon entre el sub-
tipo histolégico denominado como Fibrohistiocitoma maligno con el Grado
histolégico 3 y la presencia de metastasis al agrupar los estadios IlI-IV (p= 0,011)
(Tabla No. 18).

Finalmente, se valoro la capacidad predictiva de la presencia de metastasis en los
pacientes estudiados con sarcomas de tejidos blandos, encontrando que el Grado
histologico segun IHQ se comportd como un predictor significativo (p= 0,003)
(Tabla No. 18).
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DISCUSION

Existe actualmente bastante énfasis en obtener data sobre el analisis de los
aspectos clinico-patologicos de los sarcomas de partes blandas a favor de
obtener mejoras en su diagnostico y terapéutica, sin embargo, hay aspectos que
aun, hoy en dia no reunen consenso. Por esto y basado en los objetivos
planteados, se analizaron las caracteristicas tanto clinicas como patologicas con
el fin de apoyar los esfuerzos en conocer el comportamiento de ésta patologia en
nuestra poblacion. Se obtuvo que de un total de 68 pacientes predomind el sexo
masculino 38 (55,9%), seguido del femenino 30 (44,1%). La edad promedio fue de
44.57 £16.13 DE para la totalidad de la muestra. Los datos de nuestra serie no
mostraron particularidades diferentes a los de las generalidades epidemioldgicas
de otras series ().

El conocimiento del significado de una enfermedad tan trascendente es
fundamental para una asistencia de calidad en tiempo y forma, de lo que depende
el pronéstico de la enfermedad.

En cuanto a la relacién del estadio inicial con la situacion clinica al momento de la
evaluacion por el servicio de Oncologia, se pudo observar que el 32,4% de los
pacientes se encontraban en estadios temprano (IB a IIB), el 33,8 % localmente
avanzado (lll) y 33,8% metastasicos (IV). Al comparar la relacién con respecto al
estadio inicial y la situacion clinica al momento de evaluar por Oncologia el 54,4%
de los pacientes se encontraban ya en etapa metastasica, el 27,9% localmente
avanzado y el 17,6% localizado, resaltandose que dentro de los metastasicos el
4,4% eran estadios iniciales IB, IIA y IIB, respectivamente, y el 7,4% eran estadio
[l previamente. Aqui se distingue en este sentido otro factor atribuible al
pronostico como es la etapa avanzada, derivada tal vez de la espera del paciente
para requerir una atencién meédica oportuna, sumada al tiempo que transcurre
entre diagnostico y tratamiento, e inevitablemente a la naturaleza inexorable de
esta entidad y en nuestro medio se refleja el lamentable hecho de evaluar la
mayoria de los pacientes en estadios local-avanzado o avanzados desde el punto
de vista sistémico

Segun algunos autores citados como Coindre (19 el grado histologico es el mas
importante factor prondstico y el mejor indicador para riesgo de metastasis en los
STB, por lo cual es imprescindible en el reporte anatomopatoldgico junto con el
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tipo y subtipo histolégico. Es de notar que en nuestros casos existe un 10,3% de
los pacientes en estadios localizados y localmente avanzados, que estan
subestadiados debido al no reporte de grado histolégico. En el otro 10,3% que
representan los estadios metastasicos, si bien el no reporte del grado histolégico
no influye en el estadio, recalcamos que si influye negativamente en el tratamiento
y en el pronostico. ¥ Siguiendo la corriente entorno al grado, podemos reconocer
resulto estadisticamente significativo la asociacion del alto grado con metastasis,
igualmente, los grados intermedio y bajo se asociaron estadisticamente con los
estadios tempranos, sin poder demostrar con valor estadistico que ésta
asociacion es también dependiente del subtipo, excepto en el caso del FHM o los
sarcomas pleomoérficos en donde si hay clara asociacion de éstos al grado alto.
Respecto a la localizacién, en contraste a las series, la localizaciéon de
extremidades resulté mas asociado a estadios avanzados, aunque con valor
estadistico, tal vez se deba esto al hecho que en la mayor cantidad de sarcomas
evaluados el tumor se encontraban precisamente en extremidades.

En el estudio de Brennan M, sobre el manejo de los sarcomas en las
extremidades y retroperitoneo del departamento de cirugia de partes blandas del
Centro del Cancer del Memorial Sloan Kettering (MSKCC), 1993 (3 |os tipos
histolégicos varian con la ubicacion anatémica del tumor. Con respecto a la
distribucion de las lesiones por localizacion anatémicas, en nuestra serie se
encontr6 38,2% en miembros inferiores, de los cuales 26,9% fueron
Fibrohistiocitoma Maligno, 15,4%Sarcoma de Ewing y Sarcoma Sinovial
monofasico, respectivamente. El 19,1% estuvo representado por miembros
superiores, correspondiendo el 30,8% al Fibrohistiocitoma Maligno, 15,4% al
Sarcoma Sinovial Monofasico y 15,4%al Liposarcoma desdiferenciado. Asi mismo
en retroperitoneo se evidencid el 20,6% de frecuencia, siendo el principal
diagnostico el de Liposarcoma bien diferenciado 21,4%, correlacionandose
nuestros resultados con la literatura reportada del MSKCC. En el estudio nacional
por Maldonado L. y Diaz Pietri () las variedades histolégicas mas frecuente fue
Rabdomiosarcoma (19,1%) y el Fibrohistiocitoma (15,7%), observandose un
cambio en la frecuencia de presentacion de los diagnésticos de
rabdomiosarcoma, pero manteniendo asi mismo la alta frecuencia de diagndstico
de los sarcomas pleomorficos indiferenciados representados anteriormente por el
FHM, lo cual concuerda con nuestra investigacion igualmente, pero refleja la
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premisa antes expuesta de que debe tratarse de un fendmeno de
sobrediagnostico al no contar con elementos de la IHQ que afinen los
diagnosticos y hagan de éste (el FHM) un diagnostico por exclusion. A pesar de
esto y de que al 13,2% no se le realizd IHQ, se observo que el Fibrohistiocitoma
Maligno se mantuvo como principal subtipo luego de tipificarlos con IHQ (26.9%) y
en éste sentido creemos que debe existir disponibilidad tanto de IHQ clasica asi
como de un minimo de paneles de anticuerpos exigidos para todos los subtipos
diagndsticos.

Cruz y Navarro S ¥ al evaluar la concordancia entre el diagndstico morfoldgico e
IHQ, soélo obtuvieron una concordancia diagnostica del 58% en los casos de
sarcomas fusocelulares, y dentro de los sarcomas pleomorficos solo el 59% de los
casos fueron tipificados correctamente mediante técnicas morfoldgicas basicas.
En nuestro estudio se obtuvo una concordancia diagnéstica del 33,8% vy
concordancia parcial del 20,6%; que es interpretada como moderada, ya que en
s6lo poco mas de la mitad de los casos se obtuvo concordancia, siendo mas alta
la coincidencia para los Sarcomas del tejido fibroso en un 13,6%, seguido de
Liposarcomas en un 11,9%, lo cual confirma la necesidad imprescindible del
empleo de la IHQ. Sin embargo, de forma positiva, en nuestros casos se realizd
revision institucional de las biopsias en un alto porcentaje de los pacientes en
70,6%, lo que contribuye con la segunda opinion de expertos para disminuir en
poco porcentaje el margen de error diagnoéstico en ausencia de IHQ, debido a que
es revisada por patélogos de un centro de referencia nacional de tumores. No
obstante, no justificamos la no realizacién de la misma para evaluar biopsias de
tumores de ésta patologia. En este sentido, a pesar de los avances tanto en IHQ y
moleculares, no estan al alcance en nuestro instituto, pero hacemos hincapié en
que no es solo un recurso para acertar diagnostico y subtipo, sino que debe
proporcionar toda la informacién relevante minima que apoyen el adecuado
abordaje de sarcomas para una terapéutica especifica, siendo éste el caso del
grado histolégico que permita lograr una estadificacion completa y mas alla de
esto, enfocar desde el punto de vista de marcadores IHQ como el caso del valor
pronéstico que adquiere el Kl67% como factor predictor de metastasis y no

simplemente como indice de proliferacion tumoral.
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Con respecto a la principal localizacion de las metastasis en los STB, se sabe que
80% hacen su primera recaida a distancia en forma de metastasis pulmonares
aisladas. En nuestro estudio la incidencia de metastasis pulmonares como
principal sitio metastasico fue de 86,5%, lo que se correlaciono con las
estadisticas internacionales, seguido de higado en un 13,5%, y se evidencié que
el subtipo histologico mas relacionado con metastasis fue el Sarcoma de Ewing.
Desafortunadamente, en nuestro centro, la mayoria de nuestros pacientes se
encuentran en etapas avanzadas de la enfermedad y mas aun debutan siendo
metastasicos al momento del diagnodstico. Aproximadamente mas de un 50% de
los pacientes con el diagndstico de esta enfermedad morira a causa de la misma
y un 25 — 50% recaera a distancia a pesar de haber recibido un manejo correcto
del tumor primario. Son tumores muy heterogéneos y siguen siendo de baja
frecuencia de aparicién, pero de elevada agresividad y de gran diversidad
histologica, asi como también con un comportamiento biolégico de los mismos
que hace que los sarcomas de partes blandas sean neoplasias de dificil
tratamiento. El diagnéstico y terapéutica de esta enfermedad requiere de un arduo
trabajo en la busqueda de nuevas drogas que mejoren los pobres resultados que
se han logrado.

El tratamiento de los pacientes con diagndsticos de STB debe ser especializado y
en centros de referencia, intentando acortar los tiempos de evaluacion para

ofrecer enfoques terapéuticos oportunos.
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CONCLUSIONES

La evaluacion de la biopsia por patdlogos experimentados en la rama y el uso
irrestricto de la IHQ debe ser indispensablemente llevado a cabo para el
diagnodstico y el tratamiento acertado de los sarcomas de partes blandas, y se
concluye en éste estudio que la concordancia solo se logra escasamente en un

33.8% de los casos.

En el mismo sentido, las limitaciones en la disponibilidad de métodos de IHQ para
el diagnostico, agrava los panoramas. Conocemos que estos métodos implican
recursos costosos y logistica especial, sin embargo, reforzamos de forma
contundente, y mas aun en un centro de referencia nacional como el nuestro, que

disponer del recurso de IHQ es indispensable y obligatorio.

La evolucion de la enfermedad dependera de factores intrinsecos inherentes al
propio subtipo tumoral, al grado, al estadio y a la localizaciéon. En nuestra revision
se constatd que en los casos el alto grado resulté predictor del estadio
metastasico y los grados intermedios y bajos se asociaron con los estadios
tempranos. Los Fibrohisticitomas Malignos se asociaron al grado alto. La

localizaciéon de extremidades resulté estar asociado a estadios avanzados.

Este trabajo muestra muchas limitaciones, teniendo en cuenta en primer lugar,
que se trata de un estudio retrospectivo con limitacion para la revision del total de
historias por no encontrarse en un solo sitio de archivo y por ende una muestra
mas pequefa. En segundo lugar, muchos datos no son recopilados en las
historias clinicas y de la que se dispone es en la mayoria de los casos incompleta,
en peor, el seguimiento de los pacientes es insuficiente para llevar a cabo
estudios prospectivos. En tercer lugar, los casos, como es propio de la
enfermedad que se estudia, son heterogéneos en su histologia y grado de
malignidad. Por ello, recomendamos la realizacién de estudios prospectivos con
un grupo de pacientes mas homogéneo que permita identificar factores

pronosticos de recurrencia y evaluar sobrevida.

Al igual de las mejoras en atencion y diagndstico, proponemos la creacion de un
comité de atencién para pacientes con diagnéstico de STB que involucre a todo el
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equipo multidisciplinario que debe intervenir, intentando explotar al maximo los
recursos de los cuales disponemos, motivando para la creacién de una unidad
diagnostica completa creando laboratorios que aporten el recurso de IHQ,
continuar mayores lineas de estudio, para asi poder lograr éxitos terapéuticos que

cambien el rumbo de esta enfermedad en nuestro medio a futuro.

39



REFERENCIAS
1.-Maldonado L. Diaz, G. Meléndez, M. Sarcoma de partes blandas: experiencia
HOPM. Rev. Venez. Oncol. 1991; 3(1):49-61.

2.-Pérez M, Fuentes M, Oblitas G, Colon V. Sarcoma de Partes Blandas del
Adulto Experiencia Instituto de Oncologia Dr. “Luis Razetti”. Rev Venez Oncol
2013; 25 (3):166-177.

3.-Montesco J, Coquard R, Lunkin A. Sarcoma: Concordancia entre diagnostico
inicial y revision de expertos en 2 regiones de Europa. Ann Oncol 23; 2442-2449.
2012.

4.-Cruz J, Navarro S, Guerra M, Garcia R, Lima M. Valor de Ila
inmunohistoquimica en la tipificacion de los Sarcomas de partes Blandas y su
discordancia con el analisis histopatolégico convencional del Instituto Nacional
Oncolégico de Cuba. Rev Esp Patol, 2005, Vol 38 149-156.

5.-Garcia Tamayo. Inmunohistoquimica en Sarcomas de Partes Blandas.
Laboratorio de Patologia Molecular NOVAPATH. Caracas-Venezuela. 2004.

6.-Stiller CA, Trama A, Serraino D., Capocaccia R, Gatta G. Epidemiologia
descriptiva de Sarcomas en Europa: Reporte del proyecto RARECARE. Eur J
Céancer 2013; 49: 684 — 695.

7.-Trojani M, Contesso G, Coindre JM. Sarcoma de Partes Blandas en el Adulto:
Estudio de variables patolégicas pronosticas y definicion del sistema de
Gradacion Histopatologico. Int J Cancer 1984; 33: 37 —42.

8.-Mark RJ, Poen J, Tran LM, et al. Postirradiation sarcomas. A single-institution
study and rewiew of the literatura. Cancer 1994;73(10):2653-2662

9.-Skrzynski MC, Biermann JS; Woodruff JM, et al. Diagnostic accuracy and
charge-savings of outpatient core needle biopsy compared whit open biopsy of
musculoskeletal tumors. J Bone Joint Surg Am 1996,78(5):644-649

40



10.- Bowden L, Booher RJ. The principles and technique of resection of soft parts
for sarcoma. Surgery 1958,44(6):963-977.

11.-Stojadinovic A, Yeh A, Brennan MF, et al. Completely resected recurrent soft
tissue sarcoma: Primary anatomic site governs outcomes. J Am Coll Surg
2002,194(4):436-447

12.-Eilber FC, Rosen G, Nelson SD, Selch M, Dorey F, Eckardt J, et al. High
grade extremity soft tissue sarcomas: factors predictive of local recurrence and its
effect on morbidity and mortality. Ann Surg. 2003;237:218-26.

13.- Brennan M. Manejo de los Sarcomas de Partes Blandas en las Extremidades
y Retroperitoneo. Departamento de Cirugia, Memorial Sloan — Kettering Cancer
Center. New York 10021.

14.-Hanna SL, Fletcher BD. MR imaging of malignant soft tissue tumors. Mang
Reson Imaging Clin Ann Surg 1995,3(4):340-348.

15.- Fletcher CD. World Health Organization Classification of Tumours. Pathology

and Genetics. Tumours of Soft Tissue and Bone. Lyon: IARC Press; 2002.

16.-Association of Directors of Anatomic and Surgical Pathology.
Recommendations for the reporting of soft tissue sarcoma. Virchows Arch. 1999;
434:187-91.

17 .-Pister PW, Leung DH, Woodruff J, et al. Analysis of pronostic factors in 1401
patients with localized soft tissue sarcomas of the extremities. J Clin Oncol
1996,4(5):1679-1689

18.- Lin X, Davion S, Bertsch EC, et al. Federation Nationale des Centers de Lutte
Contre le Cancer grading of soft tissue sarcomas on needle core biopsies using
surrogate markersHum Pathol. 2016 Oct; 56:147-54.

41


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27346575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davion%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27346575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bertsch%20EC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27346575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27346575

19.- Coindre JM, Terrier P, Guillou L, et al. Predictive value of grade for metastasis
development in the main histologic types of adult soft tissue sarcomas: a study of
1240 patients from the French Federation of Cancer Centers Sarcoma

Group. Cancer. 2001; 91:1914-1926.

20.-Byrd DR, Compton. Manual de estadiaje de Cancer AJCC, séptima edicion.
Chicago; Springer; 2010.

21.-Russell WO, Cohen J, Enzinger F, et al. A clinical and pathological

stagingsystem for soft tissue sarcomas. Cancer. 1977; 40:1562-1570.

22.-Coindre JM, Terrier P, Bui NB, et al. Prognostic factors in adult patients with
locally controlled soft tissue sarcoma: a study on 546 patients from the French
Federation of Cancer Centers Sarcoma Group. J Clin Oncol. 1996; 14:869— 877.

23.- Borden EC, Baker LH, Bells RS, et al. Sft Tissue Sarcoma of adult: state of

the translational science. Clinical Cancer Research. 2003,9(6):1941-56.

24 .- Kattan MW,Leung DH, Brennan MF, et al. Postoperative nomogram for 12-
year sarcoma-specific death. J Clin Oncol 2002,20(3): 791-796.

25.-Blackmon SH, Shan, Roth JA. Reseccion Pulmonar y extrapulmonar de
Metastasis en Sarcomas, asociado a una sobrevida prolongada. Ann Thorac Surg
2009; 88: 877 — 884.

26.- Wiklund T, Huuhtanen R, Blomqvist C, et al. The importance of a
multidisciplinary group in the treatment of soft tissue sarcomas. Eur J Cancer.
1996; 32A:269-73.

27.- Bauer HC, Trovik CS, Alvegard TA, et al. Monitoring referral and treatment in
soft tissue sarcoma: study based on 1,851 patients from the Scandinavian
Sarcoma Group Register. Acta Orthop Scand. 2001; 72:150-9.

28.- Ordofiez NG. Application of inmunochemestry in the diagnosis of sotf tissue
sarcomas: a reviuw and update. Avd Anat Pathol. 1998 Mar; 5(2):67-85

42



29.-Suster S. Recents avances in the application of inmunohistochemical for the

diagnosis the soft tissue sarcomas. Semin Diagn Pathol. 2000 Aug; 17(3):225-35.

30.-Jones C, Liu K, Hirschowitz S, et al. Concordance of histopathologic and
cytologic grading in musculoskeletal sarcomas: can grades obtained from analysis
of the fine-needle aspirates serve as the basis for therapeutic decisions? Cancer.
2002; 96:83-91.

31.-Fletcher CDM. Immunohistochemistry in the diagnosis of soft tissue sarcomas.
In: Long Course # LC XXII International Congress of the International Academy of
Pathology 1995; 9: 657-75.

32.-Saddegh MK, Lindholm J, Lunberg A, et al. Staging of soft tissue sarcomas:
prognostic analysis of clinical and pathological features. JBone Joint Surg Am.
1992; 74:495-500.

33.-Kilpatrick SE. Histologic prognostication in soft tissue sarcomas: grading vs
subtyping or both? A comprehensive review of the literature with proposed
practical guidelines. Ann Diagn Pathol. 1999;3:48—61.

43



ANEXO 1

Compromiso de Confidencialidad

Ciudadano:

Dr. José Ramén Garcia

Director (E) de la Coordinacion de Estudios de Postgrado
Facultad de Medicina U.C.V.

Por medio de la presente las autoras del Trabajo Especial de Grado titulado:
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Anexo 2

SERVICIO ONCOLOGICO HOSPITALARIO DE IVSS
UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
CARACTERISTICAS CLINICAS Y PATOLOGICOS DE LOSSARCOMAS DE
PARTES BLANDAS

Datos:
| Sexo: | Edad: | HC: |
Localizacion de la lesidn:
Extremidad superior: Retroperitoneo: Otros:
Extremidad inferior: Torso:

Datos de la biopsia:

Fecha de la biopsia:

| Histologia por biopsia:

Datos anatomopatoldgicos Cirugia 1ra

Dx. Histoldgico:

Necrosis: SILINfENo reportegf [

N° mit: <10[110-197>2000 [INo reportef

Tamaiio del tumor: <5 cmd>5 cnif O

Profundidad: Superficialld Profundg O

Grado histolégico: (0 G20G3G40 O

Bordes de Lesion Positivo [

Negativo[l

Ganglios SO No[O No reportell

Inmunohistoquimica.

Diagndstico:

| Concordancia con histologia: SiNof

|

Revision biopsia institucional Fecha:

| Diagnostico: | Concordancia con otra histologia: SiNIF O |
Estadificacion:
| T: | N: | M: | ST:

Situacion al diagnéstico al momento de Ingreso a Medicina Oncolégica:

| Localizado? O

| Localmente avanzadoi [ | Metastasicof O

Localizacion metastasis:

| Pulméni O | Ganglionari O] Viscerali O |PBf O |[SNCi O [ Oseof

|
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Tabla No 1: Distribucion por sexo y grupo etario de los pacientes del estudio.

Sexo
Total
Grupo de Edad Femenino Masculino

Frec. % Frec. % Frec. %
18 - 29 afios 4 5,8 13 19,1 17 25,0
30 - 39 anos 5 7,35 6 8,8 11 16,2

40 - 49 afios 2 2,9 3 4.4 5 7,4
50 - 59 anos 15 22,0 11 16,1 26 38,2
60 afios y mas 4 5,8 5 7.3 9 13,2
Total 30 441 38 55,9 68 100,0

Fuente: Historia Clinica. Ficha de Recolecciéon de Datos.

Tabla No 2: Estado constitucional (ECOG) de los pacientes de la investigacion.

ECOG Frec. %
0 37 54,4
1 20 29,4
2 8 11,8
3 3 4.4
Total 68 100,0

Fuente: Historia Clinica. Ficha de Recoleccién de Datos
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Tabla No 3: Relacién del estadio inicial con el grado histolégico.
Grado
Estadio 1 2 3 No ol
Reportado
Fr % Fr % Fr % Fr % Fr %
IB 8 11,8 0 0,0 0 0,0 2 29 10 147
A 0 0,0 1 1,5 3 4.4 0 0,0 4 5,9
B 0 0,0 4 5,9 0 0,0 4 5,9 8 11,8
I 0 0,0 0 0,0 22 324 1 1,5 23 338
v 1 1,5 3 4.4 12 17,6 7 10,3 23 338
Total 9 13,2 8 11,8 37 544 14 206 68 100

Fuente: Historia Clinica. Ficha de Recolecciéon de Datos.
p = 0,000 Es Estadisticamente Significativa.

Tabla No 4: Relacion del estadio inicial con la situacion clinica al momento de la

evaluacion por el servicio de oncologia de los pacientes del estudio

Situacion Clinica

Estadio Localizado Localmente Mestastasico et
Avanzado

Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %
B 7 10,3 0 0,0 3 4.4 10 14,7

A 1 1,5 0 0,0 3 4.4 4 5,9
]3] 4 5,9 1 1,5 3 4.4 8 11,8
I 0 0,0 18 26,5 5 7,4 23 33,8

v 0 0,0 0 0,0 23 33,8 23 33,8
Total 12 17,6 19 27,9 37 544 68 100,0

Fuente: Historia Clinica. Ficha de Recoleccién de Datos.

p = 0,000 Es Estadisticamente Significativa.
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Tabla No 5: Diagnéstico Histolégico (OMS) del total de pacientes.

Diagnostico Histolégico Frec. %
Sarcomas del tejido Fibroso 22 32,3
Sarcoma no Especificado 12 17,6
Liposarcoma 11 16,2
Sarcoma de origen Desconocido 11 16,2
Sarcomas de los Vasos Sanguineos 4 5,9
Rabdomiosarcoma 4 5,9
Leiomiosarcoma 3 4.4
TMVNP / Neurofibrosarcoma 1 1,5

Total 68 100,0

Fuente: Historia Clinica. Ficha de Recoleccién de Datos.

Tabla No 6: Diagnéstico del subtipo por IHQ de los pacientes del estudio.

Subtipo por Inmunohistoquimica Frec. %
Fibrohistiocitoma maligno 12 17,6
Sarcoma de Ewing 8 11,8
Leiomiosarcoma de Alto Grado 6 8,8
Liposarcoma Desdiferenciado 6 8,8
Sarcoma Sinovial Monofasico 4 5,9
TMVNP / Neurofibrosarcoma 4 5,9
Liposarcoma Bien Diferenciado 3 4.4
Angiosarcoma 2 2,9
Leiomiosarcoma de Bajo Grado 2 2,9
Sarcoma Sinovial Bifasico 2 29
Liposarcoma Mixoide 2 2,9

48



Rabdomiosarcoma Pleomorfico 2 29
Sarcoma Epitelioide 1 1,5
Fibrosarcoma de Alto Grado 1 1,5
Hemangiopericitoma 1 1,5
Sarcoma Indiferenciado 1 1,5
Leiomiosarcoma Pleomoérfico 1 1,5
Rabdomiosarcoma Embrionario 1 1,5
No Realizada 9 13,2
Total 68 100,0

Fuente: Historia Clinica. Ficha de Recolecciéon de Datos.

Tabla No 7: Distribuciéon de las lesiones en miembros superiores e inferiores de los

pacientes del estudio segun subtipo IHQ

Subtipo por Inmunohistoquimica Frec. %
Miembros Inferiores
Fibrohistiocitoma maligno 7 26,9
Sarcoma de Ewing 4 15,4
Sarcoma Sinovial Monofasico 4 15,4
Leiomiosarcoma de Alto Grado 3 11,5
Liposarcoma Desdiferenciado 2 7.7
Liposarcoma Mixoide 2 7,7
Sarcoma Sinovial Bifasico 1 3,8
Hemangiopericitoma 1 3,8
Leiomiosarcoma Pleomodrfico 1 3,8
Fibrosarcoma 1 3,8

Total 26 100,0

Miembros Superiores
Fibrohistiocitoma maligno 4 30,8

49



Sarcoma Sinovial Monofasico
Liposarcoma Desdiferenciado
Liposarcoma Mixoide
Rabdomiosarcoma Pleomorfico
Sarcoma Epitelioide

Total

13

15,4
15,4
7,7
7,7

7,7

100,0

Fuente: Historia Clinica. Ficha de Recoleccion de Datos.

Tabla No 8: Localizaciéon anatémica de la lesion de los pacientes en otras

localizaciones segun diagnoéstico por IHQ

Subtipo por Inmunohistoquimica Frec. %
Retroperitoneo
Liposarcoma Bien Diferenciado 3 21,4
Sarcoma de Ewing 2 14,3
Leiomiosarcoma de Alto Grado 2 14,3
Leiomiosarcoma de Bajo Grado 2 14,3
TMVNP / Neurofibrosarcoma 1 7.1
Fibrosarcoma de Alto Grado 1 7.1
Liposarcoma Desdiferenciado 1 7.1
Sarcoma Pleomodrfico 1 7.1
Total 14 100,0
Cabeza y Cuello
Fibrohistiocitoma maligno 2 50,0
TMVNP / Neurofibrosarcoma 1 25,0
Angiosarcoma 1 25,0
Total 4 100,0
Torso
Sarcoma de Ewing 1 25,0
Fibrohistiocitoma maligno 2 50,0
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Sarcoma Sinovial Bifasico 1 25,0

Total 4 100,0

Fuente: Historia Clinica. Ficha de Recolecciéon de Datos.

Tabla No 9: Distribucion de frecuencia de la localizacion del sitio metastasico.

Localizacion Metastasico Frec. %
Pulmoén 32 86,5
Higado 5 13,5
Oseo 5 13,5
Ganglio 4 10,8
Sistema Nervioso Central 2 54
Retroperitoneo 1 2,7
Partes Blandas 1 2,7

Fuente: Historia Clinica. Ficha de Recoleccién de Datos.

Tabla No 10: Subtipos Histolégicos mas relacionados con metastasis.

Sarcomas Metastasico Frec. %
Sarcoma de Ewing 5 15,2
Leiomiosarcoma de Alto Grado 4 12,1
Fibrohistiocitoma maligno 5 15,2
Sarcoma Sinovial Monofasico 2 6,1
TMVNP / Neurofibrosarcoma 2 6,1
Leiomiosarcoma de Bajo Grado 2 6,1
Liposarcoma Desdiferenciado 2 6,1
Liposarcoma Mixoide 2 6,1
Rabdomiosarcoma Pleomorfico 2 6,1
Sarcoma Epitelioide 1 3,0

Hemangiopericitoma 1 3,0



Total 33 100,0
Fuente: Historia Clinica. Ficha de Recoleccion de Datos.
Tabla No 11: Revision institucional de las biopsias.

Biopsia Institucional Frec. %
Realizada 48 70,6
No Realizada 20 29,4

Total 68 100,0

Fuente: Historia Clinica. Ficha de Recolecciéon de Datos.

Tabla No 12: Concordancia entre la Inmunohistoquimica e histologia.

Concordancia Frec. %
Concordancia 23 33,8
Concordancia Parcial 14 20,6
Discordancia 22 324
No se realizé IHQ 9 13,2

Total 68 100,0

Fuente: Historia Clinica. Ficha de Recoleccién de Datos.
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Tabla No 13: Concordancia del diagnéstico histolégico con el diagnéstico inmunohistoquimico.

Diagnéstico Inmunohistoquimico

P 2 oti TMVNP / Sarcomas del Sarcomas de Sarcoma de Sarcoma no Sarcoma Total
D'_agnQSt_lco Liposarcoma N fib Leiomiosarcoma teiido Fib los Vasos Rabdomiosarcoma Origen E ificad Pl Sefi
Hlstologlco eurotibrosarcoma eJldo Fibroso Sanguineos Desconocido specirticado eomorfico
Frec. % Frec. % Frec. % Frec. % Frec. % Frec. % Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %

Liposarcoma 7 119 2 3,4 1 1,7 10 7
TMVNP /
Neurofibrosarcoma 1 1.7 1
Leiomiosarcoma 3 5,1 3
Sarcomas del
teiido Fibroso 1 17 1 8 136 117 1 1
Sarcomas de los
Vasos Sanguineos 3 5,1 1 1.7 4
Rabdomiosarcoma 1 1,7 3 5,1 4 1
Sarcoma de
Origen 1 1,7 9 153 10 1
Desconocido
E:;;Z%?;i?;andoo 0,0 1 1,7 4 6,8 1 1,7 3 5,1 1 1,7 1 1,7 11
Sarcoma
Pleomérfico 1 1,7 1 1,7 1 1,7 2 34 5 1

Total 11 18,6 4 6,8 9 153 10 169 3 5,1 3 5,1 15 254 1 1,7 3 51 59 11

Valor Kappa 0,57 (grado de concordancia moderado).

p= 0,000 Es estadisticamente significativo por Tau-b de Kendall



Tabla No. 14 — Localizacion anatomica de sarcomas vs Estadio

Localizacion

Estadio del sarcoma

anatomica del IB A B ]| v Total
sarcoma n % n % n % n % n % n % P
Miembro Superior 2 20,0 1 250 1 126 4 174 5 218 13 19,1 0,030
Miembro Inferior 1 10,0 2 50,0 6 751 9 392 8 349 26 382
Torso - - - - - - 2 87 2 87 4 59
Retroperitoneo 7 70,0 - - - - 4 174 3 13,0 14 20,6
Glateo - - - - - - 1 43 1 43 2 29
Mama - - - - 1 43 2 87 - - 3 44
Pared Abdominal - - 1 250 - - - - - - 1 1,5
Cabeza y Cuello - - - - - - 1 43 3 130 4 59
Testiculo - - - - - - - - 1 43 1 15
Total 10 100,0 4 100,0 8 100,0 23 100,0 23 100,0 68 100,0

Fuente: Formato de recolecciéon de datos

Tabla No. 15 — Localizacion del sarcoma versus Estadio IV

Presencia de metastasis en pacientes con sarcoma de

Localizacion del tejido blando

sarcoma Si No Total
n % n % n % P
Miembro Superior 5 21,7 8 17,8 13 19,1 0,349
Miembro Inferior 8 34,9 18 40,0 26 38,2
Torso 2 8,7 2 4.4 4 5,9
Retroperitoneo 3 13,1 11 244 14 20,6
Glateo 1 4,3 1 2,2 2 2,9
Mama - - 3 6,8 3 4.4
Pared Abdominal - - 1 2,2 1 1,5
Cabeza y Cuello 3 13,0 1 2,2 4 5,9
Testiculo 1 4,3 - - 1 1,5
Total 23 100,0 45 100,0 68 100,0
Fuente: Formato de recoleccion de datos
Tabla No. 16 — Grado histolégico segun IHQ del sarcoma vs Estadio
. .. Estadio del sarcoma
Gra::grl‘]'ﬁtfl_'"’ag'°° IB A B m IV Total
% n % n % n % n % n % P
1 8 80,0 - - - - - - 1 43 9 13,2 <0,05
2 - - 1 250 4 50,0 - - 3 131 8 11,8
3 - - 3 750 - - 22 957 12 52,2 37 544
No reportado 2 20,0 - - 4 500 1 43 7 304 14 206
Total 10 100,0 4 100,0 8 100,0 23 100,0 23 100,0 68 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos
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Tabla No. 17 — Subtipo histolégico del sarcoma por IHQ vs. Estadio

Subtipo histolégico Estadio del sarcoma

del sarcoma por IB A B ]| v Total

IHQ n % n % n % n % n % n % P
Sarcoma Sinovial® 4 550 1 125 1 43 1 43 4 59 020
TMV...** - - - - - - 3 132 1 43 4 59
Sarcoma Epitelioide - - - - - - - - 1 43 1 15
Fibrosarcoma de
Alto*** - - - - - - 1 43 - - 1 15
Sarcoma de Ewing 2 200 - - 1125 1 43 4 175 8 11,9
Hemangiopericitom ., ., . . . _ 4 45
a I )
Angiosarcoma - - - - 1125 - - 1 43 2 29
Fibrohistiocitoma 1
maligno 1 100 - - 1 125 6 26,0 4 175 5 17,6
Leiomiosarcoma® - - 1250 - - 2 87 3 132 6 88
Leiomiosarcoma® 2 200 - - - - - - - - 2 29
Sarcoma Sinovial
Bif4sico - - - - - - 1 43 1 43 2 29
Sarcoma®* - - - - - - - - 1 43 1 15
Liposarcoma Bien® 3 300 - - - - - - - - 3 44
Liposarcoma™ 1 100 1 250 - - 3 132 1 43 6 838
Leiomiosarcoma® - - - - - - 1 43 - - 1 15
Rabdomiosarcoma® - - - - - - - - 1 43 1 1,5
Liposarcoma
Mixoide - - - - 1125 - - 1 43 2 29
flabdomlosarcoma i i i i i ) ) ) 2 88 2 29
No Realizada 1 100 1 250 2 255 4 174 1 43 9 132
1 100, 100, 100, 2 100, 2 100, 6 100,

Total o 0o * 0 % 0 3 0 3 0 8 0

Fuente: Formato de recoleccion de datos; *Monofasico; **Tumor Maligno de la Vaina de
los Nervios periféricos/Neurofibrosarcoma; ***Grado; €de Alto Grado; de Bajo Grado; ¥de
Alto Grado Indiferenciado; PBien Diferenciado; ™Desdiferenciado; ©Pleomdrfico;
°*Embrionario; °°Pleomorfico
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Tabla No. 18 — Grado histolégico por IHQ segun Localizacion anatomica del
sarcoma y Estadio

Localizacié Estadio histopatolégico
Grado n IB IA 1B m IV  Total
Histolégic anatomica
o del n % n % n % n % n % n % P
sarcoma
Miembro 0,01
Superior 2250 - - - - - - - - 2222 1
Miembro 100,
1 Inferior [ - - 0 1 11,1
Retrop. 6 750 - - - - - - - - 6 66,7
100, 100, 100,
Total 8 0 - - - - - 1 0 9 0
Miembro 0,04
Superior [ - - 2667 2 250 2
Miembro 459,50 . . . . 3 375
Inferior
2 Retrop. - - - - - - - - 1 333 1 125
Mama - - - - 1 250 - - - - 1 125
Pared 100,
Abdominal =~ ~ 1 o -~ - - - - 7 1125
100, 100, 100, 100,
Total - -1 0 4 0 - 1 0 6 0
Miembro 0,86
Superior - - 1333 - - 4 183 2 16,7 7 189 0
Miembro 1
Inferior - - 2 66,7 - - 9 409 4 33,3 5 40,5
Torso - - - - - - 2 91 1 83 3 8,2
3 Retrop. - - - - - . 3 1836 1 83 4 10,8
Gluteo - - - - - . 1 45 1 83 2 54
Mama - - - - - - 2 91 - - 2 54
Cabezay | . | 4 45 3 251 4 108
Cuello
100, 2 100, 1 100, 3 100,
Total - - 3 9" " 2 90 2 0 7 0
Miembro 0,74
Superior - - - - 1 250 - - 1 143 2 14,3 6
Miembro 5, 3750 - - 3 428 7 500
Inferior
No Torso - - - - - - - - 1 143 1 71
Reportado poioperit. 1 500 - - - - 1 9 1 143 3 215
Testiculo - - - - - - - - 1 143 1 7,1
100, 100, 100, 100, 1 100,
Total 2 0 4 0 1 0 7 0 4 0

Fuente: Formato de recoleccion de datos
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Tabla No. 19 — Sub-tipo histolégico y Grado histolégico por inmunohistoquimica de
sarcomas de partes blandas segun Presencia de metastasis. En cifras absolutas,
relativas y significacion estadistica (prueba chi-cuadrado).

i ati Presenci meta i
Sub-tipo histolégico por Grado histologico X esencla de metastasis
inmunohistoquimica . por Si No Total
inmunohistoquimica ",~ o, n °% n % P
1 1 500 - - 1 25,0 0,368
Sarcoma Sinovial 3 1 50,0 1 50,0 2 30,0
Monofasico No reportado - - 1 500 1 250
Total 2 100,0 2 100,0 4 100,0
1 - - 1333 1 125 0,315
. 3 1 200 - - 1 125
Sarcoma de Ewing No reportado 4 800 2 667 6 750
Total 5 100,0 3 100,0 8 100,0
2 - - 1100,0 1 50,0 0,500
Angiosarcoma 3 1 100,0 - - 1 50,0
Total 1 100,0 1 100,0 2 100,0
1 - - 1 500 1 8,3 0,011
Fibrohistiocitoma 2 - - 1 500 1 8,3
maligho 3 10 100,0 - - 10 834
Total 10 100,0 2 100,0 12 100,0
Leiomiosarcoma de Alto 2 1200 11000 2 333 0,333
Grado 3 4 800 - - 4 66,7
Total 5 100,0 1 100,0 6 100,0
1 - - 1 500 1 16,7 0,269
Liposarcoma 3 3 750 1 50,0 4 66,6
Desdiferenciado No reportado 1 250 - - 1 16,7
Total 4 100,0 2 100,0 6 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos;
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Tabla No. 20 - Asociacion y capacidad predictiva del Grado Histolégico segun
inmunohistoquimica de sarcomas de partes blandas con la presencia de
metastasis, en cifras absolutas, relativas, coeficiente de regresion y significancia
estadistica (prueba chi-cuadrado; estadistico Wald).

Presencia de Metastasis en pacientes con sarcomas

Grado Histolégico segun de partes blandas

inmunohistoquimica de

Si No Total p (chi- . P
sarcomas de parte blanda % n_ % n_ % cuadrado) B (Wald)
1 1 22 8 364 9 132 <0,05 0,39 0,003
2 3 65 5 227 8 118
3 34 739 3 13,6 37 544
No reportado 8 174 6 27,3 14 20,6
Total 23 100,0 45 100,0 68 100,0

Fuente: Formato de Recoleccién de Datos; *Coeficiente de regresién obtenido por
Regresion Logistica Binaria
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