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Sarcoma sinovial bifasico pulmonar. Presentacion de
un caso y revision de la literatura
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Biphasic synovial sarcoma of the lung. Report of a case and review of the literature

Introduction: Synovial sarcoma is an aggressive neoplasm described in several locations but is
uncommon in the lung. Method: We report a case of biphasic synovial sarcoma of the lung stressing
the histologic and immunohistochemical characteristics, genetics and differential diagnosis. Results:
a biphasic pattern and SYT-SSX translocation were demostrated. Comments: histology and immuno-
histochemistry lead to diagnosis most of the times but the typical translocation is definitive.

Key words: Synovial sarcoma, lung, SYT-SSX translocation.

Resumen

Introduccidn: EIl sarcoma sinovial es una neoplasia agresiva que aun habiendo sido descrita
en multiples localizaciones, resulta sumamente infrecuente en localizacion pulmonar. Método: Pre-
sentamos un caso de sarcoma sinovial bifasico de localizacion pulmonar haciendo hincapié en sus
caracteristicas histolégicas inmunohistoquimicas y genéticas asi como en su diagnostico diferencial.
Resultados: La neoplasia mostraba un patrén bifasico bien caracterizado. El estudio genético demostré
la translocacion SYT-SSX. Comentarios: Si bien la histologia y la inmunohistoquimica permiten en la
mayoria de los casos el diagndstico del sarcoma sinovial, es la translocacion genética la que define

verdaderamente esta entidad.
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Introduccion

A pesar de su denominacion, es sumamente
infrecuente encontrar un sarcoma sinovial en
localizacién intra-articular, siendo la ubicacién
mas comun para esta infrecuente neoplasia en
torno a los tejidos blandos peri-articulares, a nivel
de extremidades. No obstante, muchas han sido
las localizaciones en la economia corporal en las
que se han descrito casos de sarcoma sinovial,
muchas de ellas excepcionales, como ocurre
con el pulmon. Se trata de una neoplasia agre-
siva asociada a mal prondstico para la que sera
necesaria una terapia agresiva consistente, en la
mayoria de las ocasiones, en exéresis quirdrgica
amplia y adyuvancia. En casos en los que no
pueda llevarse a cabo este agresivo tratamiento

sera frecuente asistir a recurrencias o metastasis,
tempranas o tardias.

Siendo el pulmén el lugar preferente de metas-
tasis visceral del sarcoma sinovial localizado en
extremidades, sera necesario descartar un origen
primario en las mismas antes de asignar a aquel
como origen de la neoplasia.

Caso clinico

Paciente varon de 50 afios de edad, exfuma-
dor, con antecedentes clinicos de hipertensién
arterial e hipercolesterolemia. El Unico antece-
dente quirdrgico resefiado fue una intervencion
quirdrgica sobre el pie izquierdo hacia 25 afios
que no parecia guardar relacion con el actual
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motivo de consulta, consistente en dolor toracico
inespecifico acompafiado de un cuadro respira-
torio igualmente inespecifico. El paciente, en
resumen, sentia cierta desazon que le incitaba a
acudir a consulta. Se le realiz6 una radiografia
anteroposterior de térax en la que se observo una
lesion ocupante de espacio en el I6bulo superior
de pulmén izquierdo cuyo tamafio fue estimado
en 10 x 6 cm de dimensiones maximas (Figura
1). El estudio posterior con TAC confirmé los
hallazgos (Figura 2). Se realizd la lobectomia
pulmonar correspondiente observandose, a los
cortes seriados, una lesion nodular blanquecina
de aspecto carnoso, discretamente estriada, en
Cuyo seno se observaron quistes de minimo ta-
mafio y en periferia varios coagulos hematicos.
La lesion, en su conjunto, se encontraba bien de-
limitada del parénquima circundante, ligeramente
condensado (Figura 3).

El estudio histologico lesional demostré una
arquitectura lobular en la que células de habito
fusiforme formaban haces entrelazados con fo-
cal disposicion “en rueda de carro”(en Espafia
esta extendido el uso del término “estoriforme™)
Los nucleos, con heterogénea hipercromasia,
mostraban margenes romos. Se observaban, de
igual modo, areas con menor densidad celular
en las que se apreciaban estructuras glandulares
monoestratificadas de contorno ovoideo tapizadas
por epitelio cubico en cuyas luces albergaban
secrecion eosinofilica. Dichas estructuras glan-
dulares estaban rodeadas del componente fusi-
forme previamente descrito. El indice mitosico
era moderado, observandose figuras de mitosis
principalmente en el componente fusocelular
(Figuras 4y 5).

Se realizaron técnicas inmunohistoquimicas
demostrandose inmunopositividad del compo-
nente glandular-tubular para citoqueratinas de
amplio espectro, AME, TTF-1 y CD99 (débil).
El componente fusocelular, por el contrario,
mostré Unicamente positividad focal para AME
y s100. Ambos componentes fueron negativos
frente a los marcadores c-Kit, AML y calretinina.
Con la sospecha de sarcoma sinovial bifasico se
efectuaron estudios moleculares (FISH y RT-PCR
-reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo
real-), confirmandose la translocacion t (x;18)
(SYT,SSX) (Figuras 6y 7).

Se realiz6 un riguroso estudio de extensién en
el que se descartaron focos neoplésicos en cual-
quier otra localizacion.

El paciente fue tratado con ciclos de radiotera-
pia. No se incluyé en ciclos de quimioterapia. Se
realizé seguimiento del paciente observandose a
los cuatro afios metastasis peri-pancreaticas del
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sarcoma sinovial original. El paciente permanece
vivo seis afios después del diagndstico inicial sin
que tengamos constancia de nuevas intervencio-
nes terapéuticas.

Figura 1. Sarcoma sinovial bifasico pulmonar: Rx ante-
roposterior de torax.

Figura 2. Sarcoma sinovial bifasico pulmonar: TAC
torécico.

Figura 3. Sarcoma sinovial bifasico pulmonar: Imagen
macroscoépica.
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Figura 4 Sarcoma sinovial bifasico pulmonar: Detalle de
estructuras glandulares. HE. 400x.

FISH y RT-PCR
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Figura 6. Sarcoma sinovial bifasico pulmonar: Translo-
cacion t (x,18) SYT-SSX. FISH y RT-PCR.

Discusién

El sarcoma sinovial es una neoplasia morfo-
I6gicamente bien definida cuya localizacion més
comun reside en tejidos blandos, en la vecindad
de las grandes articulaciones. Pese a su actual
denominacion, basada en antiguas descripciones
hoy en dia desfasadas, no existen evidencias de
que el sarcoma sinovial se origine o diferencie a
tejido sinovial y su localizacion extra-articular
asi lo atestigua; es mas, estudios inmunofeno-
tipicos y moleculares confirman las diferencias
filogenéticas de la neoplasia y el tejido sinovial.
No obstante, se trata de una nomenclatura bien
arraigada que lucha por mantenerse vigente®.

Constituye en torno al 5-10% de los sarcomas
de partes blandas. EI 90% de los mismos se loca-
lizan en torno a grandes articulaciones (la rodilla
es la mas frecuente) y el 10% muestran una lo-
calizacion “extraesquelética”. Hay en este punto
que destacar que se ha descrito sarcoma sinovial
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Figura 5. Sarcoma sinovial bifasico pulmonar: Detalle de
componente fusocelular. Alto indice mitésico. HE. 400x.
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Figura 7. Sarcoma sinovial bifasico pulmonar: Cromo-
soma-translocacion.

en préacticamente cualquier parte del organismo
si bien la localizacion visceral, como la descrita
en nuestro caso, es sumamente inusual, hecho
que condiciona que muchas veces no se piense
en el diagnostico de sarcoma sinovial durante
el planteamiento diagndstico inicial. El 50% de
los sarcomas sinoviales metastatiza, siendo el
pulmon el érgano mas frecuentemente afectado.
La supervivencia global se estima en torno al 40-
50% a los 10 afios.

El espectro morfolégico del sarcoma sinovial
es amplio, habiéndose descrito cuatro variantes o
fenotipos principales: bifasico, fibroso monoféa-
sico, epitelial monofasico (el menos frecuente) y
el poco diferenciado. Las caracteristicas histolo-
gicas de cada uno de ellos se corresponden con
su definicion (el subtipo pobremente diferenciado
suele estar constituido por células redondas y méas
que una entidad o subtipo parece corresponderse
con un patrén de desdiferenciacion).

Nuestro caso fue diagnosticado de sarcoma
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sinovial bifasico pulmonar. Esta variante mor-
folégica, como su mismo nombre indica, esta
constituida por dos componentes bien definidos
en la mayoria de los casos: un componente
epitelial, consistente en células poligonales con
nacleo central y citoplasma claro bien definido
agrupadas en patrdn sélido, nodular o glandular, y
un componente fusocelular homogéneo similar al
observado en el fibrosarcoma. También han sido
descritas variantes celulares mixtas de ambos
componentes. Los estudios estructurales, inmuno-
histoquimicos y moleculares han acreditado una
filiacion comun de ambos tipos celulares.

Existen otros sarcomas que pueden exhibir
una histologia similar y por tanto, serd necesario
realizar un amplio diagnostico diferencial; nos
referimos al sarcoma epitelioide, al sarcoma
de células claras, al schwannoma maligno, al
schwannoma maligno glandular, al fibrosarcoma,
a los carcinomas y a los carcinosarcomas.

El caso que presentamos muestra localizacion
pulmonar. Dicha localizacion es infrecuente,
habiéndose descrito menos de 100 casos en la
literatura. El estudio de los mismos permite sacar
una serie de conclusiones: es mas frecuente en
varones, con una media de edad de 40 afios si
bien la mayoria de los casos han sido descritos en
una poblacién joven, por debajo de la cuarta dé-
cada, tienen preferencia por la periferia visceral,
la histologia es superponible a la de las localiza-
ciones “esqueléticas” y la supervivencia global a
los 5 afios se sitda en torno al 50%. A la hora de
realizar el diagndstico diferencial tendremos que
tener en cuenta neoplasias propias de la region
toracica tales como el mesotelioma maligno vy el
leiomiosarcoma®*.

Cuando afrontamos el diagnostico diferen-
cial tenemos que tener en cuenta la posibilidad
de que éste no pueda realizarse con garantias
sin el auxilio de determinaciones genéticas. No
obstante, la morfologia y la inmunohistoquimi-
ca juegan un importante papel. Para realizar el
diagnostico diferencial entre la variante bifasica,
como ocurre en nuestro caso, con los carcinosar-
comas, hemos de tener en cuenta la mayor atipia
celular e incluso pleomorfismo exhibidos por el
segundo en contraste con el primero. El schwan-
noma maligno glandular, por su parte, muestra
elementos glandulares de tipo intestinal, incluso
células mucosecretoras, ausentes en el sarcoma
sinovial. Como hemos comentado, la localizacion
pulmonar obliga a descartar los mesoteliomas
malignos si bien la historia clinica y la tendencia
a una presentacion difusa del mesotelioma deben
orientar a su diagnostico. En cualquier caso,
es conveniente realizar un sistematico estudio
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inmunohistoquimico (calretinina, positiva en
los mesoteliomas y en el 50% de los sarcomas
sinoviales de esta localizacion, Ber-EP4, posi-
tivo en los sarcomas sinoviales y negativo en
los mesoteliomas, y WT1 negativo en sarcomas
sinoviales y positivo en mesoteliomas). En casos
de dificil diagndstico siempre podra recurrirse
al estudio genético para poner de manifiesto la
translocacion caracteristical. Por Gltimo, no de-
bemos olvidar que el pulmon se encuentra entre
las principales localizaciones de destino de las
metastasis de sitios primarios en extremidades; se
deberd, pues, descartar esta posibilidad antes de
considerar la neoplasia como primaria pulmonar.

Podemaos aplicar un amplio panel de técnicas
inmunohistoquimicas que nos permita afrontar
los diagnosticos diferenciales; ninguna de ellas
es especifica para el sarcoma sinovial. La con-
firmacion diagndstica se realiza con técnicas
moleculares, detectando la translocacion t(X; 18)
(p11,q11): SYT-SSX1, SYT-SSX2, SYT-SSX4,
teniendo en cuenta que en el 10% de los casos no
hay mutacion. La presencia de SYT-SSX supone
la fusion del fragmento 5°SYT (cromosoma 18)
y del fragmento 3'SSX (cromosoma X).La pro-
teina quimérica resultante se considera especifica
del sarcoma sinovial y por tanto, diagndstica. Se
cree gue estas proteinas actuan como reguladores
anomalos de la trascripcion, dando lugar a la ac-
tivacion de oncogenes o a la inhibicién de genes
de supresion tumoral®®,

Sacamos como conclusién que el sarcoma
sinovial es una neoplasia de dificil diagnostico,
principalmente la variante monofésica. Es preciso
recurrir a algoritmos diagndsticos en la mayoria
de los casos. Aun asi, hoy en dia es imprescin-
dible recurrir a técnicas moleculares que nos
permitan detectar la translocacion diagndstica.

Detengamonos un instante en analizar los
factores pronésticos del sarcoma sinovial. Inde-
pendientemente de su localizacién, los factores
prondsticos clasicos son el tamafio (peor pronos-
tico para neoplasias mayores de 5 cm), el grado
citologico, el indice mitdsico (peor prondstico si
el contaje supera las 10-15 figuras de mitosis /10
campos de gran aumento), la presencia de necro-
sis, la radioterapia adyuvante y la propia edad
adulta (se ha descrito un mejor prondstico en
nifios). La incorporacion de estudios moleculares
ha aportado nuevos factores pronosticos en este
ambito, en concreto la presencia o ausencia de la
t(x; 18). La afectacion de los margenes quirurgi-
cos ha demostrado igualmente tener importancia
pronosticalto-t2,

El tratamiento de esta peculiar neoplasia
consiste en la exéresis quirargica, amplia, aso-
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ciada en la mayoria de las ocasiones a terapias
adyuvantes. De hecho, se trata de un tumor
quimiosensible habiéndose descrito buenas res-
puestas con regimenes que incluyan ifosfamida,
doxorrubicina y epirrubicina'®. Hoy dia se esta
experimentando con nuevas modalidades terapéu-
ticas en concordancia con dianas terapéuticas. Al
ser sobreexpresada Bcl2 (proteina antiapoptdtica)
en la mayoria de los casos, terapias destinadas a
su bloqueo (G3139) favorecerian la apoptosis de
las células neoplasicas'**s. Algo similar ocurriria
con el uso de Gefitinib contra EGFR, expresado
en més de la mitad de los casos de sarcoma si-
novial®®. Por dltimo, podria incluso valorarse el
uso de Trastuzumab siempre que se demostrara
la sobreexpresion de HER-2, presente en algunos
casos'’.
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