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ARTECEDEMTES

En 1972 representantes de grupos cooperativos de cancer pedidtrico formaron el Intergrupo de
Estudio de Rabdomiosarcoma (IRS), quien inicio senes sistematizadas de estudios clinicos randomizados en
pacientes menores de 21 afios con rabdomiosarcomas o sarcomas indiferenciados.(1) Actualmante existen 4
reportes finales del Intergrupe de Estudio de Rabdomiosarcoma. Reportan: edad de inicio, sexo, sitio det
tumor primario, tamario de la neoplasia, tipo histologice, ratamiento recibido, y respuesta a tratzmiento.
Estableciendo; factores de riesgo, incidencia, estadificacion, alternativas de tratamiento, sobrevida.(2)

El sarcoma indiferenciado tiene una incidencia entre 9-10% a 1-6% sequn diversas revisiones, y sé
iccaliza en: pleura, pared toracica o corazon. El promedio de edad diagnostica es de 8.5 afios, con intervalo
de I mes a 20.5 afios, (5)

El sarcoma ingdiferenciado es una neoplasia que deriva de células del mesénquima, sin lingje
histologico especifico. Esta compuesto por células alargadas, pleomdrficas, sin evidencia de miogénesis o
alguna otra diferenciacion. Tiene un patrdn difuso sin morfologia caracteristica.  En algunos de estos
tumores la morfologia que presentan es indistinguble del Sarcoma Oseo de Ewing y se propuso
categorizaros como Sarcoma extradseo de Ewing. (2,3.4.8)

Implementando las técnicas de nmunchistoquimica, se ha demostrado que algunas lesiones antes
diagnosticadas como sarcoma indiferenciado, reciben un diagndstico especifico.(9) De atuerdo a los
estudios realizados en revisiones de los reportes finales del Intergrupo de Estudio de Rabdomiosarcoma IRS
il y piloto de IRS IV se han obtenido interesantes resultados. Se han descrito a través del empleo de
técnicas de inmunohistoquimica dos nuevas entdades patoldgicas a partir de los sarcomas indiferenciados.
1) tumor intraabdominal desmoplasico de células pequedas redondas y 2) tumor rabdoide de tejidos blandos.
{(2.34.6,7.8)

Recientes revisiones han demostrado que mediante la aplicacion de técnicas de inmunohistoquimica
en series de casos ya diagnosticados como sarcoma indiferenciado, se ha dado una reclasificacion
histolégica hasta en un 35% de los casos. La frecuencia Segun el fipo histologico hallado durante la
reclasificacion comespondié a: rabdomiosarcoma embrionario, tumor neuroectodérmico primitivo y tumor
abdominal desmapiasico de células pequedas redondas. {5,10,11,12,13)

Por lo anterior la implementacion y aplicacion de técnicas de inmunohistoquimica confiere una
incidencta real de! sarcoma indiferenciada de 4% en vez del 10% antes mencionado. El hecho de establacer
el diagnéstico preciso, permite dar fratamiento oportuno y especifico encaminado al tipo histolégico de la
neoplasia, lo que representa una mejor perspectiva de vida. (14,15,16)

JUSTIFICACION

La revision histopatologica con técnica de inmunohistoquimica en sarcomas indiferenciados,
determinard su origen celular y daréa diagnostice a las neoplasias estudiadas. Establecera un diagréstico
especifico y certero que penmitira obtener una incidencia real del sarcoma indiferenciado y de las diferentes
neoplasias obtenidas.




PLANTEAZIENTO DEL PROBLEL,

Los sarcomas en los nifios representan frecuentemente un problema diagnostico para el pediatra
chinico y para el patdlogo pediatra. Estas neoplasias muestran en ocasiones poca o ninguna diferenciacion
cuando se estudian con tinciones habituales como hematoxilina y eosina, que obligaba al patélogo el estudio
de muttples cortes en busca de datos morfologicos que orientaran hacia et diagndstico correctn, como la
busqueda de estriaciones en el citoplasma y el uso de tinciones especiales como la hematoxilina &cida
fosfotugnstica para el diagnostico de los rabdomiosarcomas. Los estudios de microscopia elactronica
anexan datos que pueden ser Utlles, pero que en el caso de neoplasias indiferenciadas, requieren det
estudio exhaustvo y gran cantidad de recursos para, por ejempio, hailar filamentos de miosina y 2ctina con
el fin de hacer el diagnostico de rabdomiosarcoma. En el Hospital Infantil de México "Federico Gomez® para
el diagnoshco de los pacientes con neoplasias indiferenciadas se interactua con los médicos clinicos, los
médicos imagentlogos y médicos patdlogos, estos Uiimos utifizan ademas de los estudios habituales y de
microscopia electronica las reacciones de inmunohistoquimica para emitir diagnosticos de cert2za en este
tipo de neopiasias. Por esta razén surge la siguiente interrogante:

¢Los estudios de inmunohistoquimica muestran mayor sensibilidad y especificidad para llegar a un
diagnostico de certeza en pacientes con diagnéstico de sarcoma indiferenciado hecho en el Hospital Infant
de México * Federico Gomez™ ?

HIPOTESIS

La revision inmunohistoquimica de fos sarcomas indiferenciados diagnosticados en el Hospital Infantil
de México “Fedenco Gomez” permitira la sub- clasificacién de dichos sarcomas hasta en un 50 %.

OBJETIVO GENERAL

Llevar a cabo estudios de inmunohistoquimica en las biopsias de pacientes con diagnéstico
histopatologico de sarcoma indiferenciado diagnosticados en el Hospital infantil de México "Fedarico Gémez"
entre enero de 1980 a enero del afic 2000 para determinar su verdadero origen celular y estabtecer su
diagndstico de certeza.

QRJETIVO ESPECIFICO

Demostrar la utilidad y presicion de la técnica de inmunohistoguimica como elemento diagnéstico de
certeza para especificar el verdadero origen celular de los tumores clasificados como sarcoma indiferenciado
por histopatologia




CATERIAL Y 1TETODOS

Tipo de estudio: Observasional, retrolectivo y comparativo.

Disefio del estudio: Transversal

Universo de trabajo: Numero de casos obtenidos durante la revision de los registos del Departamanto de
Patologia Clinica y Expermental del Hospital Infanti de México ‘Federico Gomez', con diagnostco
histopatoldgco de sarcoma indiferenciado entre enero de 1980 a enero del afio 2600.

Tecnica de Aplicacion a muestras {bloques de parafina): Inmunohistoguimica con los siguientas marcadores:
vimetina, desmina, citoqueratina, enclasa, y S-100

Interpretacidn: Revision de laminillas por el Dr. Stanislaw Sadowinski Pine, Jefe del Senvicio de Patologia
Clinica y experimental del Hospital Infanti de México “Federico Gomez", para establecer de zcuerdo a los
haltazgos de fa técnica de inmunohisoguimica el diagnostico final,

CRITERIOS DZ SELECCION
Critcrios de inclugidn:

a) Tumares con diagnéstico de sarcoma indiferenciado durante el periodo comprendido durante enero de
1980 a enero del afia 2000 que cuenten con laminillas y bloques de parafina.

Criterios ¢2 no inclugidn:

a) Ausencia del material histopatolégico para estudio inmonuhistoquimico { blogues de parafina)

b} Muestra insuficiente, en deterioro o mal estado de conservacion para realizar la técnica de
inmunohistoquimica.

Criterios de eliminccion:

a) Diagnostico final diferente a sarcoma indiferenciado después de larevision histologica.
b) Deterioro de ta pieza histologica durante el proceso de estudiio.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
Vericle indzpendienta: Sarcoma indiferenciado: Neoplasia maligna de la cual no se hace diagnostico de

certeza por carecer de datos morfolégicos de diferenciacion con tincién de hematoxifina y eosina; y técnicas
especiales de histologia.

Verizble dependiente: Reacciones de inmunohistoquimica




Vzrichlas Universzlas;

1)

3

4

Edad: edad at momento del diagnostico, segiin lo expresado en el reporte histopatolbgico.

Escala de medicion: cuantitativa, discreta.
Categoria: aftos 0 meses.

Sexo: se registrara el génsro reportado en el reporte histopatolégico.
Categoria: masculing o femenino.

Localizacion anatbmica de la neoplasia: sitio donde presumiblemente fue el origen del tumor que
fue registrada en e} reporte histopatologico.

Escala de medicidn; cualitativa, nominal,
Categoria: trbita, cuello, extremidades, gangkio, etc.

Tipo de especimen; Se describira &l tipo de material recibido en el departamanto de Patologia

Escala de medicion: cualitativa, cauntitativa, porcentual y nominal.
Categorias; biopsia por aspiracion con aguja delgada, biopsia por frucut, pieza quirirgica.

TAMANODE LA MUESTRA

Nimero de cortes histopatologicos recabados con diagnostico inicial de sarcoma indiferenciado
viables para realizar técnica de inmunohistoquimica.

ANALISIS ESTADISTICO

Analisis descriptive: Determinar la relzcion entre el nimere de casos sefialados en los registros del
Departamento de Patologia Clinica y Expenmental def Hospital Infantil de México “Federico Gomez", y ¢
nimgro de casos recuperados en condiciones adecuadas para la aplicecion de técnica de
inmunohistoquimica. Para cada vanable, se realizara medidas de tendencia central (promedio, madiana,
moda) y de dispersion {desviacién estandar, desviacidn intercuartilica, limites inferior y superior) segin la
escala de medicién y distribucién de cada variable.




PROCEDIIENTO
Revisién de los datos histologicos:

El autor y los dos tutores, Dr. Stanislavy Sadowinski Pine y Dr. Mario Pérezpeia Diazcont revisaran
todas las laminillas da los casos de sarcoma indiferenciado para valorar su calidad. Posteriormanis se
solicitara un panel inicial de inmunohistoquimica incluyendo citoqueratina (marcador qua representa
diferenciacion epitelial), vimantina (caracteristico de neoplasias masenquimatosas), nauroflamantos
{representa filamentos intermedios de newronas y sus procesos) y antigeno leucocitario comin (para
neoplasias de origen linfo-hematopoyético). Se clasificarén todos los casos de acuerdo alos resuitzdos de
este panei inicial. Posteriormante, en todas las neoplasias con marcadores de inmunohistoquimica positivos
para sarcoma se les haré un segundo panel que incluird enolasa neurona especifica, desmina y MIC-2
{neuroblastoma,  tumor neurcectodémico primitivo, tumor desmopldsico intrazbdoming) dz células
pequefas) mioglobina y attina mitsculo especifico (rabdomiosarcoma).

Los datos seran recolectados en hojas disefladas para este estudio.

Revision de las variables: Recabados los casos que cumpian con los criterios de seteccidn y aplicada
{a técnica de inmunohistoquimica, se registraran en la hoja de recoleccion de datos los siguiznias elemenins:
regisko de la pieza, la positividad de los reactivos del panel de inmunorreactantes, el diagnostico
histopatologico inicial y el diagnédstico inmunohistoguimico finat.

Planificacion del analisis:

Una vez obtenidos los datos, la informacion se concentrard en una base de datos con el paguete
estadistico Excel. Basados en el estudio de inmunohistoquimica se haran los diagnésticos de certeza, se
enlistaran y enumeraran de acuerdo a su origen celular,

RESULTADOS:

Se documenté el diagndstico de “sarcoma indiferenciado” en el periodo comprendido de enero de
1880 a enero del ailo 2000 recopilados de los archivos del Departamento de Patologia Clinica y Experimental
del Hospital Infantil de México *Federico Gomez" en: 52 pacientes.

Se eliminaron por contar con diagnostico diferente a sarcoma indiferenciado 3 casos: 2 sarcomas
embrionarios y 1 Linfoma No Hodgkin. De los restantes se excluyeron 29 casos por no contar con material
{bloques de parafina) en condiciones adecuadas para estudio inmunohistoquimico.

Por lo anterior se recabaron 20 casos para la apficacion de la técnica de inmunohistoquimica, El
rango de edad fue de 7meses a 13 afios, con un promedio de 6.5 afos, una distribucion de 11 horbres y 9
mujeres, con relacion 1 - 0.8. Una moda en edad de 2 aiios y con predominio de localizasidn en cabaza del
35%, seguido de extremidades 25% y cuello 15%.

Resuttado de la aplicacion de inmunohistoguimica a 20 casos con diagnéstico histopatoldgico de
sarcoma indiferenciado:
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Entidades patoiégicas encontradas de acuerdo a la revisibn inmunohistoquimica de sarcomas

indiferenciados:

Tumor neurcectodémico pnmitivo: 7 casos

Rabdomigsarcoma: 9 casos
Linfoma No Hogdkin, 1 caso
Tumor de Vaina de Nervio; 1caso
Tumar Neurogénico: 1¢aso
Schyrannoma Maligro: 1caso

Distribucion anatomica por su sitio de origen:

Cabeza: 7 casos
Cuello: Jcasos
Torax: 2 ¢asos
Cadera: 2 casos

Extremidades: 5 casos
Piel: 1caso
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CO.ICLUSIONES:

El objetivo de la revision realizada det periodo comprendido entre enero de 1980 a enzro del afio
2000 en ios archivos del Departamento de Patologia Clinica y Experimental del Hospite! Infantil de México
"Federico Gémez’, fue demostrar la utiiidad de la técnica de inmunohistoquimica para el establacer el
diagnostico de certeza en cortes con diagnéstico histopatolbgico de sarcoma indiferenciado.

Se recabaron 58 reportes de 52 pacientes; de los cuales solo 20 blogques de parafina s@ encontraron
en adecuadas condiciones para su estudio inmunohistoquimico. E| 100% de los casos con diagnostico
histopatologico de sarcoma indiferenciado fue descartado 2l aplicar {a técnica d2 inmunohistoguimica.
Predominan en la reclasificacion ios tumores neurosctodérmicos y de nervio periférico.

Comparande estos resultados con lo reportado en la literatura internacional, nuastros resultados no
concuerdan con diferentes revisiones que seAalan una incidencia del 4% de sarcoma indifarenciado &! aplicar
la tecnica de inmunohistoquimica. Diferencia importante y con significacion estadistica. La diferencia puede
radicar en el tipo de institucion de Salud, el procesamiento de fas muestras durante la pliczcion de la técnica
y la experiencia del Médico Patdlogo. La perfecta precision de nuestro estudio pueda estar basada en que &l
Hospital Infantl de México “Federico Gémez’, es una Institucién de Salud de concertrzcion, en que el
personal técnico de laboratoric esta bien capacitado y el grupo de médicos Patblogos cuantan con excelente
preparacion y gran experiencia. La desventaia de no contar con mayor nimero de bloquas de parafina en
adecuadas condiciones para el estudio, pudo ser una limitante para el presente estudio. Desventaja propia
de un estudio refrospectivo. Defecto que pude repercutir en Ia incidencia real de tumores can diagnostico de
sarcoma indiferenciado.

Por lo anterior se cumple con el objetivo del presente estudio al demostrar la ulilidzd de aplicacion de
la técnica de inmunchistoquimica en estudios histopatolégicos de sarcoma indiferencizdo. Por lo quz de
acuerdo a las necesidades de precision diagndstica, y la minuciosidad del médico Patblogo; hacen de la
técnica de inmunohistoquimica una estricta necesidad. Elemento de gran utilidad para proporcionar un
diagnostico de certeza. Medio indispensable para proporcionar al paciente una major terapéutica,
encaminada a una entidad patologica bien identificada, y por consecuencia disminuir complicaciones,
resistencia a ratamientos, recaidas. Incrementando el éxito del tratamiento, indice de sobrevida y la calidad
de vida del paciente.
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