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RESUMEN

Los sarcomas de partes blandas son un conjunto heterogéneo
y poco frecuente de tumores. Aunque el andlisis molecular ha
mejorado enormemente la confirmacion del diagnostico morfol6-
gico, su correcta identificacion sigue siendo una tarea compleja.
Esta revision actualizada propone analizar distintos tipos de sar-
coma seg(in compartan rasgos histologicos, nomenclatura, etiolo-
gfa o el contexto sindromico en el que se desarrollan. Ademas, se
haré especial énfasis en aquellas entidades en las que los nuevos
conocimientos han introducido cambios importantes en su diag-
nostico y manejo terapéutico. Esto posibilita el uso de farmacos
dirigidos de forma especifica a alteraciones génicas presentes
Gnicamente en el tejido tumoral y hace realidad una medicina de
precision y personalizada.

PALABRAS CLAVE: Liposarcoma bien diferenciado. Mixofi-
brosarcoma. GIST. Tumor neural. Neurofibromatosis de tipo 1.

INTRODUCCION

Los sarcomas de partes blandas son un conjunto
heterogéneo y poco frecuente de tumores. La integracion
del analisis molecular con los datos morfoldgicos ha
permitido mejorar enormemente el diagndstico de estos
tumores. Sin embargo, la correcta identificacion de
los sarcomas sigue siendo una tarea compleja, debido
a diferentes factores. Asi, nos encontramos que en un
determinado tipo de neoplasias la imagen histologica
puede corresponder con diferentes entidades con distinto
comportamiento bioldgico, abordaje terapéutico y
pronostico. Esto ocurre frecuentemente en las neoplasias
de estirpe adiposa, donde las lesiones benignas y malignas
bien diferenciadas pueden ser indistinguibles haciendo

ABSTRACT

Soft tissue sarcomas are a heterogeneous and infre-
quent group of tumors. Although the confirmation of the
morphological diagnosis through molecular analysis has
greatly improved the diagnosis, their correct identification
remains a complex task. This updated review proposes to
review different types of sarcoma according to their shared
histological features, nomenclature, etiology, or syndro-
mic context. In addition, special emphasis will be placed
on those entities in which new knowledge has introduced
important diagnostic and therapeutic changes. The use of
drugs specifically directed to gene alterations present only
in the tumor tissue has made precision and personalized
medicine a reality.
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imposible su clasificacion basindose inicamente en las
caracteristicas histologicas. Por el contrario, como ocurre
en el mixofibrosarcoma, una misma entidad con diversos
grados de diferenciacion hace que multiples morfologias
puedan corresponder al mismo tipo tumoral, y se
desdibujan sus rasgos diagnosticos caracteristicos entre
un amplio abanico de posibilidades diagnosticas. En los
tumores de estirpe neural, que se incluyen por primera
vez en la Gltima edicion de la Clasificacion de Tumores
de Partes Blandas y Hueso de la Organizacion Mundial
de la Salud (1), se hace especial énfasis en el contexto
genético en el que se desarrollan y se establecen criterios
histologicos de malignidad para aquellas lesiones
originadas en un substrato sindromico. Y, por Gltimo,
en el tumor estromal del tracto gastrointestinal, con
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base en la alteracion génica responsable de la aparicion
del tumor, se diferencian distintos tipos tumorales,
algunos con rasgos histologicos caracteristicos y variado
comportamiento biologico, que requeriran del patdlogo
un diagndstico correcto para enfocar de forma apropiada
el abordaje terapéutico.

Alo largo de este resumen quedara patente el eminente
papel que la inmunohistoquimica y la patologia molecular
tienen en el diagnostico diferencial de los sarcomas de
partes blandas. La integracion de la caracterizacion
gendmica con la morfologia histologica en el area de
los sarcomas permite garantizar diagnosticos de certeza
y, a su vez, hacer realidad una medicina de precision y
personalizada (2-4).

UN ASPECTO HISTOLOGICO BAJO DISTINTAS ENTIDADES:
LIPOSARCOMA BIEN DIFERENCIADO

Los tumores malignos de espirpe lipomatosa,
liposarcomas (LPS), representan la mayoria de los
sarcomas de partes blandas (5). Seglin la Glltima edicion de la
Clasificacion de Tumores de Partes Blandas y Hueso
de la Organizacion Mundial de la Salud, los liposarcomas
se clasifican en: liposarcoma bien diferenciado/tumor
lipomatoso atipico, liposarcoma mixoide, liposarcoma
desdiferenciado y liposarcoma pleomorfico (5). De todos
ellos, el liposarcoma bien diferenciado/tumor lipomatoso
atipico (LPS-BD/TLA) es el tipo de LSP mas frecuente
(40-50%) y se denomina de distinta forma seglin se localice
en planos superficiales (TLA) o profundos (LPS-BD) (6).
Suele aparecer en la edad adulta, pero se describe en todas
las etapas, generalmente en el retroperitoneo seguido de
extremidades, tronco y 4rea paratesticular. Cuando se
localiza en planos profundos, es localmente agresivo
con tendencia a recurrir si se extirpa en su totalidad.
Histologicamente, estd formado por células adiposas
maduras que presentan variacion del tamafo celular,
atipia nuclear focal e hipercromasia (7) (Figura 1). Esta
definicion tan poco precisa hace que el LPS-BD se pueda
confundir con la lesion benigna lipomatosa, lipoma, o bien
con lesiones adipociticas de riesgo intermedio, incluso con
otro tipo de LPS. En el LPS-BD se describen tres patrones
histologicos: lipoma-like, esclerosante e inflamatorio, que
pueden coexistir en una misma lesion.

Desde el punto de vista molecular, el LPS-BD se
caracteriza por presentar amplificacion de la region
cromosdmica 12q13-15 donde se encuentran varios
genes, entre los que destacan MDM2, CDK4, HMGIC,
SAS, GLI y DDIT3, conocido también por CHOP (8).
MDM2 es una proteina ubiquitina E3-ligasa que actQia
como un regulador negativo de p53 y CDK4, claves en la
regulacion G1/S del ciclo celular (8). La amplificacion de
los genes MDM?2 y CDK4 se correlaciona parcialmente
con la expresion inmunohistoquimica de sus proteinas, lo
que limita su potencial como herramienta diagnostica (9).
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Ademas, la positividad nuclear para MDM?2 también
puede observase en histiocitos y serd negativa en los LPS-
BD que se desarrollan en el sindrome de Li-Fraumeni, que
expresaran ampliamente p53 (10). La adicion de la tincidon
inmunohistoquimica de p16 incrementa la sensibilidad
diagnostica (11). Sin embargo, cabe destacar que,
en el diagnostico diferencial de una lesion retroperitoneal,
el angiomiolipoma puede tener expresion de MDM2 y p16
(12). Actualmente, la amplificacidn mediante técnica de
FISH del gen MDM?2 es la prueba diagnostica considerada
como el gold standard (Figura 1).

Querer diferenciar un LPS-BD tipo lipoma-/ike de un
lipoma Gnicamente, con base en criterios histologicos,
no es recomendable ni siquiera utilizando técnicas
morfométricas con patologia digital (13). La utilizacion
rutinaria de la amplificacion del gen MDM?2 en la
caracterizacion de las distintas lesiones lipomatosas ha
permitido un diagnostico certero de aquellas lesiones
que no exhiben rasgos morfolodgicos claros (14). De
hecho, se recomienda el estudio de amplificacion del
gen MDM2 en la evaluacidon de lesiones adiposas
en las siguientes situaciones: a) tumores recurrentes;
b) tumores localizados en la profundidad de extremidades
si tienen un didmetro superior a 10 cmy en pacientes de mas
de 50 anos; ¢) en casos con atipia equivoca; y d) lesiones
localizadas en el retroperitoneo, pelvis o abdomen, en
especial en situaciones clinicas en que es necesario tratar
(14). Falsos positivos para la amplificacion de MDM2
mediante FISH seran los LPS-BD en el sindrome de Li-
Fraumeni (10). La amplificacion de FRS2 también se
describe de utilidad en la identificacion de LPS-BD (15).

Fig. 1. Liposarcoma bien diferenciado. A. Los adipocitos
muestran variacion del tamario con presencia de atipia
nuclear (HE). B. La tincion inmunohistoquimica para
deteccion de p16 muestra positividad nuclear. C. Amplifica-
cion del gen MDM?2 por técnica de FISH; MDM?2 (verde),
centromero (rojo). Sonda: ZytoLight SPEC MDM2/CEN12
Dual Color Probe (ZytoVision) (Cortesia de la Dra. Ana
Maria Muiioz-Mdrmol, Hospital Universitario Germans
Trias i Pujol).
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El LPS-BD puede contener de forma significativa un
componente mixoide estromal, planteando el diagnostico
diferencial con el liposarcoma mixoide (LPS-M) que,
ademas del estroma mixoide caracteristico, contiene
un niimero variable de lipoblastos pequenos, en anillo
de sello, y un componente vascular capilar prominente
que recuerda a la tela metalica de un gallinero (chicken-
wire). E1 LPS-M es el segundo tipo de liposarcoma
en frecuencia y constituye el 30% de los sarcomas
con diferenciacion lipoblastica (7). Suele aparecer en
la musculatura profunda de las extremidades, afecta
a adultos jovenes y tiende a recidivar localmente y a
metastatizar a lugares poco habituales, como las partes
blandas y el hueso.

A nivel molecular se detecta, en mas del 95% de los
casos, la traslocacion t (q13;p11) (12,16), que da lugar
a un gen de fusion FUS-CHOP (16), y que constituye
una importante herramienta diagnostica (17). La
formacion de un gen de fusion FUS-DDIT3 tiene
también un papel primordial en la génesis de este tipo
de LPS con repercusiones en la via de sefializacidon
IGF-IR/PI3K/Akt, lo que permiten abrir nuevas lineas
de tratamiento (18).

La variante esclerosa del LPS-BD se caracteriza
por presentar una matriz coldgena que contiene
escasas células atipicas, algunas pleomorficas, entre
un componente adiposo variable que puede ser escaso.
Por tanto, no debe confundirse, por una parte, con el
fendmeno de desdiferenciacion y, por otra, con otras
lesiones lipomatosas con componente de células
fusiformes (19). Recientemente, se ha descrito una nueva
entidad de malignidad intermedia denominada tumor
lipomatoso atipico de células fusiformes (TLACF) (20).
Esta formada por la combinacion variable de elementos
adiposos y células fusiformes atipicas que se disponen
sobre un fondo cambiante de tipo fibroso, colageno o
mixoide. Ello hace que no exista una morfologia bien
establecida. E1 TLACF fue descrito por primera vez por
Dei Tos en 1994 como una variante del LPS-BD, dada su
propension a infiltrar los tejidos sanos circundantes y la
tendencia a recurrir localmente (21). Marifio-Enriquez y
cols. recopilaron una amplia serie de mas de 200 casos,
redefinieron la entidad y describieron las caracteristicas
que permiten diferenciarlo de muchas otras lesiones de
aspecto similar (20). EI TLACEF tiene predileccion por
aparecer en las extremidades, afectar a hombres con + 50
anos y presentarse como una lesion de 5 cm de didmetro
promedio, mal delimitada por una pseudocapsula fibrosa.
Microscopicamente es una lesion vagamente lobular, que
consta de un componente de células adiposas benignas
de tamafos variables y de una proliferacion de células de
citoplasma alargado con niicleos hipercromaticos
de contornos regulares. El grado de hipercromasia y de
atipia es variable entre distintos tumores y oscila de focal
y leve a prominente y difusa. En el 50% de los casos,
pueden identificarse lipoblastos, uni o multinucleados,
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juntamente con células bizarras, hipercromaticas y
multinucleadas, que pueden aparecer tanto entre el
componente adiposo como entre las células fusiformes.
Ademés, el estroma puede ser a su vez variable con
predominio de fibrosis con o sin colagenizacion o bien
ser mixoide y laxo.

Inmunohistoquimicamente, se observa positividad para
CD34, S100 y desmina (Tabla I). Las células adiposas
pueden expresar focalmente MDM?2 y CDK4, aunque no
de forma simultanea, sin que se observe amplificacion de
MDM?2 y CDK4 mediante técnicas de FISH.

El diagnostico diferencial debe establecerse con la
contrapartida benigna o lipoma de células fusifomes o
pleomorfico. En este caso, la localizacion de la lesion
serd muy importante, de manera que la localizacion
en la zona de la nuca y la parte superior de la espalda
favorecera el diagnostico de lipoma de células fusifomes
o pleomorfico. En las extremidades debe plantearse el
diagnostico de TLACF.

También debe diferenciarse del neuroma difuso
cuando este, en su crecimiento, atrapa tejido adiposo.
En estos casos, la identificacion de filetes nerviosos
hiperplasicos y de corplisculos meissnerianos ayudaran
a identificar al neuroma difuso. Entre los sarcomas
de bajo grado debe diferenciarse del LPS-DD de bajo
grado, que mostrard amplificacion de MDM?2, del
dermatofibrosarcoma protuberans que en su crecimiento
atrapara tejido adiposo maduro sin variacion del tamafo
células y mostrara la traslocacion t (q22;q13) (17,22) y,
por @ltimo, con el del tumor maligno de nervio periférico
(TMNP) de bajo grado, mejor circunscrito y mas celular
y con positividad focal para S100 y SOX10.

La escision del TLACF debe contemplar unos
margenes libres para minimizar el riesgo de recidiva
local, que se observa hasta en el 12%, si la lesion no
se reseca de forma completa (21,22). El riesgo de
desdiferenciacidon y de metastatizar es minimo (20,21).

Por @ltimo, el LPS-BD puede en su progresion
desdiferenciarse y evolucionar a un LPS desdiferenciado
(LPS-DD) en el 25-40% de los pacientes (23). El LPS-
DD se define como un sarcoma no lipogénico, de alto
o bajo grado, que se encuentra en intima relacion con
un componente de LPS-BD (6). La mayoria (90%)
aparecen de novo y el 10% restante son el resultado
de recurrencias de un LPS-BD previo. Tipicamente, se
localizan en el retroperitoneo, pero también ocurren en
las extremidades, region paratesticular, tronco, cabeza
y cuello. Cuando el componente lipoblastico de bajo
grado no esta representado, bien sea por la limitacion
del tejido que contiene la muestra o bien porque se trata
de un componente muy minoritario, el diagnostico de
esta entidad incluye un amplio diagnodstico diferencial
con el resto de los sarcomas de morfologia fusiforme.

En mas del 50% de los casos se observa amplificacion
de la region cromosdmica 12q13-15 con amplificacion de
MDM2, CDK4, HMG2, FRS2 y NAV3 (4).
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Para lograr un diagndstico correcto es de crucial
importancia la realizacion de un panel inmunohistoquimico
amplio (Tabla I), juntamente con la amplificacion del
gen MDM2 (23). De hecho, se recomienda actualmente
la realizacion del estudio de la amplificacion de MDM?2
en todo sarcoma pleomorfico indiferenciado, sobre todo
en los que aparecen en localizaciones periféricas, para su
correcta caracterizacion como un LPS-DD (24).

DISTINTOS ASPECTOS HISTOLOGICOS BAJO UNA MISMA
ENTIDAD: MIXOFIBROSARCOMA

El mixofibrosarcoma (MXFS) es el sarcoma mas
frecuente en pacientes de edad avanzada con la
maxima incidencia a los 60 afos. Se caracteriza por
ser una proliferacion multinodular constituida por
células fibroblasticas con atipia variable inmersas
en un estroma mixoide con un componente vascular
curvilineo (25).

Suele aparecer con méas frecuencia en la dermis o
subcutis (60-80%) o bien localizarse en planos profundos
donde suele ser de mayor tamafno (> 10 cm). Muestra
predileccidn por la porcion proximal de extremidades
inferiores (50-60%), seguido de las extremidades
superiores (20-30%) y pared toracica (10-15%).
Recientemente, se han descrito casos en cabeza y cuello
que afectan a laringe y también de localizacion acral (26).

El aspecto morfologico del MXFS es muy variable,
segilin sea la proporcion de los distintos componentes
que lo forman y el grado de diferenciacion tumoral. Asf,
los MXFS de grado 1 (G1) tienden a ser poco celulares,
con leve atipia y abundante estroma laxo mixoide
con los tipicos vasos curvos, mientras que los grados
avanzados (G3) estan formados por células atipicas, con
hipercromasia, son altamente celulares y con areas de
necrosis. Incluso un mismo tumor puede ser heterogéneo
y presentar en distintas zonas areas de G1 y G3. En
los G1 puede haber células tumorales vacuoladas con
aspecto de lipoblasto (“pseudolipoblasto”).

El diagnodstico de esta entidad se basa en el
reconocimiento de las caracteristicas morfoldgicas.
No existe un marcador o un perfil inmunohistoquimico
especifico de esta entidad (Tabla I). Las células
tumorales expresan vimentina y pueden ser positivas
para CD34 y actina. Se ha descrito que la expresion
inmunohistoquimica de claudina 6 podria identificar
al MXFS y se correlacionaria con un elevado grado
histoldgico y un estadio clinico avanzado (27).

El diagnostico diferencial del MXFS es muy amplio
y abarca desde entidades mixoides benignas a sarcomas
y carcinomas pleomorficos.

El MXFS tiene un crecimiento infiltrativo y, en
el 50-60% de los casos, recidiva locamente. En la
recidiva puede aumentar el grado histologico y aumenta
también la probabilidad de diseminacidon metastasica.

SERVICIO DE ANATOMIA PATOLOGICA 23

Puede diseminarse por via hematdgena o linfatica con
afectacion de ganglios linfaticos. Las metéstasis suelen
ser pulmonares y raramente Oseas.

Desde el punto de vista molecular, el MXFS es uno de
los sarcomas genéticamente méas complejos con escasas
mutaciones somaticas. La presencia de mutaciones en
el gen NF-1 en el 10,5% de los MXFS sugiere que los
inhibidores de mTOR pueden tener un papel en la terapia
de este tumor. Asimismo, se observan en este sarcoma
otras alteraciones génicas potencialmente tratables, como
BRAF, EGFR, FGFR, KIT o RET.

Ademas, en los G3 se observa una coamplificacion
de TRIO y RICTOR, mientras que en los G1 solo se
identifica amplificacion de RICTOR, lo que sugiere
que la amplificacion de TRIO es un evento tardio en la
transformacion de este tipo de sarcoma (28). Este dato
abre la posibilidad a un tratamiento dirigido a la via
integrina-alfal 0/TRIO/RICTOR (29).

Recientemente, se ha descrito que el perfil genético
del MXFS es superponible al sarcoma pleomorfico
indiferenciado (4), lo que indicaria que ambas entidades
son en realidad dos aspectos extremos de un Gnico tipo de
sarcoma. Y ello nos remite a la propia definicion del MXFS
como entidad. En 1977, Angervall y cols. (30) propusieron
el ttrmino de MXFS para un conjunto de lesiones de grado
variable caracterizadas por la presencia predominante
de estroma mixoide. En el mismo afio, Weiss y cols.
describieron la variante mixoide del histiocitoma fibroso
maligno para identificar aquellos sarcomas malignos con
un contenido mixoide > 50% del tumor (31). En la edicién
del afo 2002 de la Clasificacion de Tumores de Partes
Blandas y Hueso de la Organizacion Mundial de la Salud,
los términos MXES vy la variante mixoide del histiocitoma
fibroso maligno se consideran sindnimos y no se requiere
un minimo componente de estroma mixoide para su
clasificacion (32). En la actual edicion de 2013 (25), no
existe tampoco un porcentaje de estroma mixoide minimo
para establecer el diagnostico de MXFS, y ello comporta
que en el grupo G3 del MXFC haya un solapamiento con
los sarcomas pleomorficos indiferenciados, herederos del
término xantoma fibroso maligno acuhado originariamente
por O’Brien y cols. en el afio 1964 (33).

UN SINDROME HEREDITARIO CON DISTINTAS
ENTIDADES: TUMORES DE NERVIO PERIFERICO EN LA
NEUROFIBROMATOSIS DE TIPO I

La neurofibromatosis de tipo 1 (NF-1) o enfermedad
de Von Recklinghausen es un sindrome hereditario
autosdOmico dominante, debido a alteraciones del gen
supresor NF-1 localizado en el cromosoma 17. Se
caracteriza por presentar lesiones cutaneas, alteraciones
Oseas y tumores neurales y su diagndstico es clinico (34).

Los neurofibromas son los tumores mas frecuentes
en los pacientes con NF-1 y se presentan de forma
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miltiple. Son tumores benignos de nervio periférico y
constan mayoritariamente de cé€lulas de Schwann, células
perineurales y fibroblastos. La mayoria aparecen en la piel,
asociadas a nervios de pequeno tamaho, pero también se
desarrollan en una localizacion profunda a partir de nervios
de mayor calibre o en plexos nerviosos. Raramente se afectan
las raices nerviosas espinales y los nervios craneales (35).

Histolégicamente, estan formados por células
pequenas y alargadas con el niicleo en forma de coma y
citoplasma inaparente, inmersas en un estroma colageno
0 mixoide con expresion para CD34. El componente de
células de Schwann muestra reactividad para proteina
S100 y SOX10 (Tabla I). El neurofibroma plexiforme,
caracteristico de la NF-1 y de localizacion intraneural,
se manifiesta por un engrosamiento y reemplazamiento
del nervio con persistencia periférica de las células
perineurales que mantienen la expresion de EMA. Junto
con el neurofibroma intraneural solitario, es la lesion
precursora sobre la que se desarrollan los TMNP. El
riesgo de desarrollar un TMNP en los pacientes con NF-1
se estima entre el 8 y el 16% (36,37).

Recientemente, en una reunion de expertos y por
consenso (38), se han definido la nomenclatura y los
criterios de diagnostico histologico de las lesiones neurales
que, en los pacientes con NF-1, sufren transformacion
maligna hasta desarrollar de un TMNP. Se ha propuesto
el término de “neoplasia neurofibromatosa atipica de
potencial biologico incierto” (ANNUBP) cuando en un
neurofibroma plexiforme se identifican al menos dos de las
siguientes caracteristicas: atipia, pérdida de la arquitectura
del neurofibroma, celularidad elevada y/o actividad
mitdtica > 1/50 campos de gran aumento (CGA), pero
< 3/10 CGA. En estos casos se recomienda un muestreo
adicional de la lesion y correlacion clinica (38). Se puede
observar una pérdida variable de la expresion de proteina
S100/SOX10 juntamente con la desaparicion de la trama
de fibroblastos CD34 positivos. Mediante la tincidon con
Ki67 (MIB1) se pueden identificar focos de proliferacion
celular superiores al 5%. Otra alteracion molecular que
transcurre en la transformacidon hacia un TMNP es la
pérdida de expresion nuclear de p16 que acontece en fases
iniciales del proceso maligno.

La mera presencia de atipia citolégica en un
neurofibroma (neurofibroma con atipia) o de
hipercelularidad (neurofibroma celular) no constituye por
sf misma un criterio de malignidad. Los neurofibromas
con estas caracteristicas son lesiones benignas y deben
tratarse de forma conservadora, incluso en aquellos casos
en que los margenes de reseccidn sean positivos (39).

El TMNP es un sarcoma raro, agresivo y de mal
prondstico que se define por: a) desarrollarse a partir de
un nervio periférico; b) a partir de un tumor benigno
precursor de un nervio periférico; o ¢) surgir en pacientes
con NF-1 (40). El 50% de los TMNP aparecen en
pacientes afectos de NF-1, el 10% son radioinducidos y
los restantes se consideran esporadicos (41).
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Los TMNP son neoplasias poco frecuentes que
representan menos del 10% de los sarcomas de partes
blandas (42). Sin embargo, su diagnostico sigue siendo un
reto, dada la falta de unos criterios diagnOsticos robustos y un
diagnostico diferencial amplio que abarca muchos tipos de
sarcomas (sarcoma sinovial monofasico, rabdomiosarcoma,
leiomiosarcoma, liposarcoma desdiferenciado, tumor
estromal del tracto gastrointestinal cuando acontece en el
tracto gastrointestinal y dermatofibrosarcoma protuberans),
melanoma y también lesiones benignas (neurofibroma) (40).
Es, por tanto, un diagnostico de exclusion que comporta
la realizacion de un amplio panel inmunohistoquimico
y la utilizacion de técnicas moleculares para su correcto
diagnostico (Tabla I).

En los pacientes afectos de NF-1, los TMNP se
presentan como un sarcoma de alto grado con niicleos
con distinto grado de atipia, un elevado indice mitotico
superior a 10 mitosis/10 CGA y con necrosis. Las
células neoplasicas adoptan un patron en fasciculos tipo
fibrosarcoma-like o bien un patron arremolinado. Puede
haber elementos heterdlogos de tipo rabdomiosarcoma
o con diferenciacion osteocartilaginosa.

En aquellos tumores con atipia leve un nimero de
mitosis entre 3 'y 0 por 10 CGA y sin necrosis es cuando
el diagnostico de TMNP se complica.

Los TMNP se clasifican en bajo y alto grado, si bien no
existe un sistema de gradacion estandarizado y reproducible
para este tipo de sarcomas. Con base en los criterios del
sistema FNCLCC (Fédération Nationale des Centres
de Lutte Contre le Cancer), el grado 1 corresponderia a
los TMNP de bajo grado (43). Los TMNP de alto grado
muestran tendencia a la recurrir localmente y a diseminar
a distancia. En los pacientes con NF-1, estos sarcomas
aparecen en edades mas tempranas y son de mayor tamafo,
con una tasa de metéstasis més elevada y una supervivencia
global menor (44). Por tanto, se considera que este substrato
hereditario conlleva que los tumores sean més agresivos.
Otros factores de mal prondstico recientemente descritos
son el sexo femenino y el grado histologico.

Las tinciones inmunohistoquimicas para proteina S100/
SOXI10 suelen ser negativas de forma completa, pero
también hay casos que retienen una positividad focal. Lo
mismo ocurre con la trama fibroblastica CD34 positiva que
tiende a desaparecer. Se observa ademas pérdida nuclear
de p16. Recientemente, se ha descrito que la pérdida de
expresion de la histona 3 trimetilada en el residuo lisina
27 (H3K27me3) constituye un marcador de TMNP con
significacion pronostica (45). Pese a ello, otro tipo de
sarcomas como el sarcoma sinovial o el dermatofibrosarcoma
protuberans pueden mostrar la misma pérdida de expresion
con una frecuncia de 60% y 38%, respectivamente (46).
Esta trimetilacion puede observase en los neurofibromas y
ANNUBP, pero se pierde en el 30 al 90% de los TMNP,
sobre todo en los casos esporadicos y radioinducidos. En
algunos casos, el patron inmunohistoquimico es en forma
de mosaico con alternancia de areas positivas y negativas.
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Este patron también se ha observado en otro tipo de
sarcomas, como el sarcoma sinovial y no constituye un
patrdn de diagnostico fiable de TMINP.

El tumor hibrido de nervio periférico se describid por
primera vez en el aho 1998 por Feany y cols. a partir de
una serie de nueve lesiones con arquitectura plexiforme
que combinaban areas de neurofibroma con schwannoma
(47). Actualmente, estan incluidos en la 4.* edicion de la
Clasificacion de Tumores de Partes Blandas y Hueso y en
la 4.* edicidn de la Clasificacion de Tumores del Sistema
Nervioso Central de la Organizacion Mundial de la Salud.

Son lesiones benignas de nervio periférico que
combinan mas de un tipo de célula nerviosa (40). La
combinacion mas frecuente es schwannoma/perineuroma,
que generalmente es esporadica, o bien neurofibroma/
schwannoma que tipicamente se asocia a NF-1, NF-2 o
con schwannomatosis. La combinacion de neurofibroma/
perineuroma es rara y se asocia a NF-1.

— Schwannomal/perineuroma. Generalmente aparece
en adultos jovenes en los dedos de las manos como
lesiones no dolorosas localizadas en la dermis o
el tejido adiposo subcutineo y miden entre 1 a
8 cm. Histologicamente, son bien circunscritos
y no encapsulados y muestran un componente
de schwannoma predominante con areas de
arquitectura lamelar o estoriforme que corresponde
al area perineuroma-like.

— Neurofibroma/schwannoma. Muestran en el
componente de células de Schwann areas celulares
tipo Antoni A con empalizadas nucleares. El
componente neurofibroma corresponde a la zona
mas laxa formada por fibroblastos y células de
escaso citoplasma entre un estroma con fibras de
colageno y de fondo mixoide (Figura 2).

CD34 5100

Fig. 2. Tumor neural hibrido neurofibroma/swchannoma.
Lesion bifdsica constituida en la parte superior por el com-
ponente de neurofibroma, laxo, con abundante patron CD34
positivo y con presencia de células de Schwann con expresion
de proteina S100. En la porcion central e inferior el compo-
nente schwannoma, mds denso 'y celular, sin expresion de
CD34 e intensamente positivo para proteina S100.
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— Neurofibroma/perineuroma. Son las formas menos
frecuentes y se caracterizan por un componente de
neurofibroma de tipo plexiforme.

La utilizacidon de marcadores inmunohistoquimicos
que ponen de manifiesto los distintos componentes de la
lesion es indispensable para el correcto diagndstico de
este tipo de lesiones combinadas.

Los tumores hibridos que aparecen en el contexto de
una NF-1 tienen riesgo de transformacion maligna (48,36).

DISTINTAS ETIOLOGIAS EN UNA MISMA ENTIDAD: TUMOR
ESTROMAL DEL TRACTO GASTROINTESTINAL (GIST)

Es el sarcoma mas frecuente del tracto gastrointestinal
y paradigma del tratamiento dirigido a una diana
terapéutica o “medicina de precision”. El 30% de los
casos son clinicamente malignos y hasta el 10% estan
diseminados en el peritoneo, mesenterio y retroperitoneo
en el momento del diagnostico (49).

Se presenta sobre todo en el estdmago (50-60%), seguido
del intestino delgado (20-30%), colon (10%) y esofago
(5%), mas frecuentemente en hombres sobre los 50 anos.
Desde el punto de vista morfologico, los GIST son en su
mayoria fusiformes (70%) o epitelioides (20%) siendo el
10% restante una combinacion de ambos tipos. Con base en
su localizacion, morfologia, tamafo tumoral y niimero de
mitosis, se establece una clasificacion prondstica de riesgo
de progresion metastésica y de mortalidad (50).

La creencia de que se originan en las células
intersticiales de Cajal, Ginicas en el tracto GI humano
que coexpresan KIT y CD34, y moduladoras de la
contractibilidad, no esta actualmente respaldada por
modelos ontogénicos (51).

Actualmente, con base en las alteraciones moleculares
que subyacen en la génesis de este sarcoma, pueden
clasificarse en esporadicos o sindromicos, con valor
prondstico y prediccidon de respuesta al tratamiento con
imatinib (52). La mayoria de los GIST son esporadicos
y solitarios producidos por mutaciones en el gen KIT
y en menor medida por mutaciones del gen PDGFRA.
El grupo restante de GIST (5%) se asocia a sindromes
familiares (Tabla II). Es de crucial importancia identificar
estos GIST familiares que se caracterizan por presentar
rasgos histologicos e inmunohistoquimicos diferentes
con distinta respuesta al tratamiento. As{ pues, estos
GIST de tipo sindromico pueden deberse a mutaciones
en la linea germinal de los genes KIT, PDGFRA, BRAF,
NF1 o del complejo succinato deshidrogenasa (SDH),
que son excluyentes entre si.

COMPLEJO SUCCINATO DESHIDROGENASA (SDH)

Se trata de un complejo enzimatico heterotetramérico
compuesto por subunidades A, B, Cy D y localizado en la
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namero de mitosis por 50 campos de gran aumento, el estado
de los margenes de reseccion y la categoria patogenética.

El diagnostico diferencial del GIST en el tracto
gastrointestinal incluye leiomioma, leiomiosarcoma,
schwannoma, fibromatosis y liposarcomas para los de
origen retroperitoneal.

La inmunohistoquimica para KIT o DOGI es
obligatoria en el diagnostico diferencial con otro tipo
de tumores estromales del tracto GI. La amplia mayoria de
los GIST expresan KIT, pero puede ser negativaenlos GIST
gastricos epitelioides y en un subgrupo < 5% de los
GIST gastricos. Es importante recordar que una intensa
tincion para KIT no es consecuencia de la mutacion del
gen. DOGI es una proteina de los canales de calcio que
se encuentra de forma exclusiva en las CIC y GIST, pero
puede ser positiva en otro tipo de tumores (49) (Tabla I).

En aquellos casos de GIST con morfologia epitelioide,
gastricos y en jovenes o nifios debe realizarse la
inmunohistoquimica para deteccion de SDHB y SDHA
para identificar los GIST SDH-deficientes.

Una vez hecho el diagndstico de GIST, debe darse
el riesgo asociado a metastasis y mortalidad con base
en el tamano, localizacidon y mitosis segn los criterios
convencionales establecidos (50). Cabe destacar que
los GIST SDH-deficientes no siguen los criterios de
estratificacion de riesgo descritos. Se describen casos con
bajo indice mit6tico que metastatizan, y tumores con un
indice mitotico elevado que muestran un curso indolente
después de la cirugia (58).

El estudio mutacional del GIST guiara la estrategia
terapéutica y el pronostico. Se recomienda el estudio
mutacional de los genes KIT y PDGFRA al diagnostico.
Si no se identifican mutaciones en ambos genes, la
falta de expresion IHQ para las subunidades de SDH
indicara el gen a estudiar en la linea germinal. En caso
de expresion preservada de los genes del complejo SDH,
se sugiere seguir con el estudio de las mutaciones de
BRAF y NF1 en la linea germinal. La identificacion
de mutaciones en BRAF guiarfa el tratamiento con
inhibidores de BRAF y la presencia de mutaciones en
NF-1 permitirfa el diagnostico de NF-1 (59).
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