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SARCOMA SINOVIAL PRIMARIO DE MANDIBULA.

REPORTE DE UN CASO

Pérez-De Ledn ). Cruz-Tapia RO. Jacinto-Aleman LF. 'l Lépez-Zuiiiga DF. Gardufio-
Becerra J. 4

Resumen
El sarcoma sinovial es una neoplasia maligna derivada de una célula madre

mesenquimal pluripotente. Histolégicamente existen tres subtipos: monofasico,
bifasico y poco diferenciado, asociados a una traslocacion cromosodmica especifica
t(X:18). El SS monofasico, comparte caracteristicas morfologicas e
inmunofenotipicas con otras neoplasias de células ahusadas y puede representar
un reto diagndstico por su poca frecuencia en esta localizacion.

Se reporta un caso de un paciente masculino de 23 afios que presenta aumento de
volumen de crecimiento lento, de un afio de evolucidn, con movilidad y perdida
dental en el tercer cuadrante. A la exploracién se observa un aumento de volumen
de aproximadamente 5.0x4.0cm en el cuerpo mandibular izquierdo. Los hallazgos
de imagen consisten en una lesion radiollicida multilocular extensa de bordes mal
definidos, en la tomografia computarizada dicha lesién muestra infiltracion a tejido
6seo y blando circundante. Se realiza una mandibulectomia segmentaria, en los
hallazgos macroscépicos se identifica una masa solida nodular con areas de
hemorragia y necrosis, Microscopicamente se observa una proliferacién mondtona
de células ahusadas con patrdn fascicular que evidencian ligero pleomorfismo. Se
realiza un panel extenso de inmunohistoquimica con expresion de CD99, BCL2,
TLE-1, EMA, CD34, ENS, FLI-1, WT1, PTEN y un indice de proliferacion Ki67 de
40%. El diagnostico final de SS monofasico se emite por la comprobacion de {(X:18)
por reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR).

Objetivos. Presentar un caso de SS monofasico de localizacion poco frecuente y
perfil inmunohistoquimico atipico. Demostrar la presencia de la traslocacion por RT-
PCR.

Palabras clave: sarcoma sinovial (SS), mandibula, inmunofenotipo, RT-PCR,
85818-88X1, SS18-SSX2.

Abstract.

Synovial sarcoma is a malignant neoplasm originated in a pluripotent mesenchymal
cell. There are three histologic subtypes: monophasic, biphasic and poor
differentiated SS, associated to a specific translocation {(X:18). Monophasic S
shares morphological and immunophenotypic characteristics with other spindie-cell
neoplasms. It might present a diagnostic challenge for its low frequency in this
location. Herein, we present a case of a 23 year-old male with slow-progressive
mobility, tooth loss and gingival enlargement in the third quadrant. Local examination



showed a firm mass of approximately 5.0x4.0 cm in the body of the mandible. X-ray
examination revealed an extensive multilocular, ill-defined radiolucency on the left
side of the mandibular body. CT-scan assessed bone and soft tissue infiltration. A
segmental mandibulectomy was performed and gross examination consisted of a
solid nodular mass with areas of hemorrhage and necrosis. Microscopically a
monotonous spindle-cell lesion with fascicular pattern was observed. The neoplastic
cells displayed slightly pleomorphic nuclear features. A wide immuhohistochemical
panel was performed showing reactivity for CD99, BCL2, TLE-1, EMA, CD34, NSE,
FLI-1, WT1, PTEN and 40% Ki67 index. Final diagnosis of §S is submitted through
molecular confirmation of t(X:18) by reverse transcriptase-polymerase chain
reaction (RT-PCR).

Objectives. To present a case of monophasic SS in an unsual site with atypical
immunophenotype. Demonstrate the presence of chromosomic translocation by RT-
PCR.

Keywords: synovial sarcoma (SS), mandible, immunophenotype, RT-PCR, SS18-
SSX1, SS18-SSX2.

[1] Universidad Nacional Auténoma de México, DEPel, FO, UNAM.
[2] Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.




Introduccion.

El 8S es una neoplasia mesenquimal de alto grado que puede presentar
diferenciacion epitelial y mesenquimal.’ El nombre de la entidad fue propuesto por
Knox en 1936 por su semejanza morfolégica con el sinovio en desarrollo.2 Se ha
demostrado que no se origina de los sinoviocitos sino que se trata de una
proliferacién monoclonal derivada de una célula troncal mesenquimal
pluripotente.3,*

Los SS representan aproximadamente el 8% de todos los sarcomas de tejido
blando. Su distribuciéon anatémica es variada, afectan principalmente la porcién
distal de extremidades cercanas a articulaciones grandes. La regidn de cabeza y
cuello es el segundo sitio en frecuencia con el 9-10% de los casos. El promedio de
edad de pacientes afectados es de 35 afios con un rango de 2 a 83 afios®. Muestra
ligera predileccion por el género masculino de 1.2:1.67

El hallazgo clinico mas frecuente es el aumento de volumen lento y de tamafio
variable, dolor, inflamacion de los tejidos, contracturas articulares y parestesias;
cuando afecta la cavidad oral o tejidos circundantes los pacientes pueden cursar
con ronquera, disfagia, odincfagia, sangrado y movilidad dental 48 La duracion de
los sintomas va desde los 6 meses a 2.5 anos y existe un caso de hasta 20 afios.5
Los hallazgos imagenoldgicos consisten en lesiones grandes radiollicidas con areas
escleroticas con fractura de la cortical dsea y extension a los tejidos blandos.® En
un 30% de los casos, se pueden observar calcificaciones.?

El aspecto macroscopico corresponde a una neoplasia bien circunscrita o
multilobulada, parcialmente cubierta por una pseudocapsuia, de color blanco gris a
amarilto y consistencia sdélida a friable con areas de hemorragia y/o necrosis. Es
comun encontrar calcificaciones, pero en ocasiones no son discernibles. !’

Histolbgicamente el sarcoma sinovial puede dividirse en dos grandes subtipos:
monofasico y bifasico, el primero es el méas comdn y consiste en células de
morfologia ahusada, citoplasma escaso con limites inconspicuos y nicleo oval
hipercromatico, dispuestas en un patrén fascicular. Adicionalmente, el SS bifasico
contiene estructuras glandulares maduras formadas por células epiteliales cubicas
de citoplasma abundante con limites definidos, nucleos redondos, grandes y
vesiculados. En ambos subtipos el estroma fibroso puede presentar cambios
hialinos, mixoides, vasculatura hemangiopericitoide, presencia de calcificaciones,
células multinucleadas y mastocitos. *8%11 | ag caracteristicas morfolégicas del SS
monofasico pueden traslaparse con las de otras neoplasias de células ahusadas
como el fibrosarcoma, tumor maligno de la vaina del nervio periférico (TMVNP),
tumor fibroso solitario (TFS), leiomiosarcoma, melanoma vy carcinomas
metastasicos.®'?Se ha reportado el sarcoma sinovial monofasico epitelioide v el
sarcoma sinovial poco diferenciado. !




El inmunofenotipo del SS se compone de los siguientes anticuerpos: EMA con una
sensibilidad del 91% vy especificidad del 82%, citogueratinas con 70% de
sensibilidad y 68% de especificidad, de las cuales CK7 y CK19 en combinacién con
EMA poseen un 100% de especificidad para $S.'2 Otros marcadores utilizados son
bel-2, CD56 y CD99 y el mas especifico TLE-1 con expresién nuclear difusa y un
valor predictivo del 92%.'* El SS puede ser indistinguible por técnicas de
inmunohistoquimica del sarcoma de Ewing (SE) y del TMVNP. 12

Genéticamente se caracteriza por la traslocacion cromosomica especifica t(X;18)
(p11.2; 911.2), que ha sido detectada en mas del 90% de los SS y se puede
comprobar por hibridacién in situ fluorescente (FISH) o reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa reversa (RT-PCR).31374 Dicha traslocaciéon da como
resultado la fusién del gen SS18 con SSX1, SSX2 y en ocasiones SSX4,5 lo cual
se cree que funciona como una proteina de fusién oncogénica en el desarrollo del
$8S.1% Se ha establecido la asociacién de $S18-SSX1y $SS18-SSX2 con los patrones
histol6gicos bifasico y monofasico respectivamente.® Asi mismo, el transcrito
5518-SSX1 ha sido ligado con un peor prondstico para la progresion libre de
enfermedad (PFS) y supervivencia libre de metastasis (MFS)."”

El tratamiento de elecciéon consiste en la escisién local amplia seguida de
radioterapia y/o quimioterapia adyuvante.' Se distingue de otros sarcomas por ser
altamente quimiosensible.'8

Los factores prondésticos negativos incluyen un estadio avanzado de la enfermedad,
tumor mayor a 5 cm, recurrencias locales y edad del paciente mayor a 20 afios.
Histolégicamente, la presencia de necrosis y areas poco diferenciadas.!®

PRESENTACION DEL CASO.

Paciente masculino de 23 afios con tabaquismo positivo a razén de dos cigarrillos
por semana. Su padecimiento inicia hace un afio con aumento de volumen vy
movilidad dental. A la exploracidon bucal se identifica aumento de volumen de
4.0x3.0x3.0cm en encia mandibular izquierda, de consistencia firme, con ausencia
de organos dentales.

HALLAZGOS DE IMAGEN.

La ortopantomograffa evidencia una zona radioltcida unilocular de bordes mal
definidos que se extiende desde la sinfisis mandibular a nivel del 6rgano dental 32
(ausente)} hacia el cuerpo mandibular izquierdo. La tomografia computarizada
muestra una lesion de densidad y realce similar al del musculo que destruye ambas
corticales y el hueso trabecular con escaso hueso residual. Dicha lesién deforma e
infiltra al musculo milohiocideo y protruye hacia la cavidad oral. (Fig. 1-2) Se
programa para mandibulectomia segmentaria, diseccidon de ganglios de niveles
cervicales | y 1l izquierdos y traqueostomia mas gastrostomia tipo Stamm.



HALAZGOS MACROSCOPICOS

Se recibe producto de mandibulectomia segmentaria que consta de fragmento de
hueso que mide 10.0x4.0x3.0cm. En la mucosa vestibular se observa aumento de
volumen de superficie multilobulada de 2.0x2.0x1.0 color café claro con ulcera
central, de consistencia blanda. En la superficie de corte de la pieza quirlrgica, se
identifica tumor solido de limites irregulares que mide 3.0x2.0cm de color blanco gris
con area hemorragica, la cual se encuentra desplazando ambas corticales y
sustituyendo el hueso trabecular.

HALLAZGOS MICROSCOPICOS

En los campos examinados se observa una proliferacién mondtona de células
ahusadas dispuestas en fasciculos largos que se entrelazan de manera irregular,
asi como areas sodlidas de células poligonales que alternan con vasculatura
hemangiopericitoide, celulas gigantes multinucleadas, areas de hemorragia y
necrosis focal. En el detalle citologico se observa pleomorfismo celular con
citoplasma moderado eosinéfilo, algunos vacuolados, nitcleos elongados a ovoides,
de extremos romos y cromatina fina granular, se identifican escasas figuras
mitdticas atipicas en un estroma fibroso. (Fig. 5-10).

HALLAZGOS INMUNOHISTOQUIMICOS Y MOLECULARES

Se realizé un panel extenso de inmunochistoguimica que comprende anticuerpos
para los principales diagnésticos diferenciales: TMVNP, TFS y leiomiosarcoma. Las
células neoplasicas evidenciaron positividad nuclear para ENS, FLI-1 y marcacidon
focal para TLE-1, expresion citoplasmatica difusa para BCL-2 y ENS y focal para
CD34. Asi mismo EMA fue positivo débil focalmente en membrana mientras que
CD99 tuvo una expresion membranosa intensa y difusa. (Fig. 11-16) Los resultados
se recopilan en la tabla 1.

Los inmunomarcadores no fueron concluyentes para emitir el diagnéstico, sin
embargo, las caracteristicas histopatologicas eran consistentes con las de un
sarcoma sinovial. Se decidié emplear el ensayo RT-PCR para la cual se obtuvo el
ARN total de 50um de tejido neoplasico embebido en parafina con la finalidad de
localizar los genes de fusién SS18-8SSX1 y SS18-SSX2. Lo cual resultdé en la
expresion de ambos transcritos y se confirmé el diagnéstico de sarcoma sinovial a
nivel molecular. (Fig. 17)

Discusion.

Los sarcomas en general representan un reto diagndstico. En localizaciones
inusuales, como es el caso, la dificultad es atin mayor®. Goldblum y Weiss clasifican
al SS en un grupo de sarcomas de origen incierto caracterizados por su histogénesis
indeterminada y caracteristicas morfolégicas peculiares, estos generalmente se
encuentran asociados a una mutacion especifica.’ El SS es una neoplasia
mesenquimal de alto grado'* que representa menos del 0.1% de las neoplasias
malignas de cabeza y cuello que afectan a aduitos jovenes.! El SS monofésico
puede compartir caracteristicas morfoldgicas con otras neoplasias de células
ahusadas, tales como el leiomiosarcoma, tumor maligno de la vaina del nervio



periférico, tumor fibroso solitario, o bien, expresar marcadores del mismo grupo de
entidades como el sarcoma de Ewing.?

La intensa eosinofilia de las células ahusadas en algunos SS monofasicos pueden
semejar un leiomiosarcoma. Sin embargo, los leiomiosarcomas presentan un patron
de fasciculos largos que se interceptan en angulo recto. Los ntcleos son romos y
presentan una vacuola perinuclear, el citoplasma es densamente eosindfilo. Aunque
pueden tener expresion de citoqueratinas, presentan marcacion intensa de AML,
AMS, H-caldesmon o desmina. %114

El TMVNP es muy semejante histologicamente al SS monoféasico.
Macroscopicamente se puede observar el origen a partir de un nervio periférico.
Ambos pueden tener areas de hipercelularidad e hipocelularidad, concediendo un
aspecto marmoleado en el bajo aumento. La invasion perivascular y el patrén en
espinas de pescado orientan hacia TMVNP. A nivel citoldgico los nucleos se
observan ondulados con un exfremo elongado y ofro bulboso. El TMVNP evidencia
una marcada atipia celular y figuras mitoticas aberrantes a diferencia del $S.%11

Es comun identificar un patrén vascular hemangiopericitoide en el $S y confundirlo
con un tumor fibroso solitario. No obstante, en el SS esta presente solo de manera
focal. La expresion de marcadores epiteliales EMA, CK's y TLE-1 y |la ausencia de
CD34 permite distinguir entre SS y TFS. 91114

El patrén de inmunomarcacion de CD99 en el SE tiende a ser positivo intenso en
membrana, mientras que el SS muestra una expresion difusa. ° FLI-1 el gen producto
de t(11:22) inicialmente fue hallado en SE, pero se ha encontrado en otras
neoplasias incluyendo el linfoma linfobtastico y se ha reportado hasta en un 22% en
SS y TMVNP con expresidn nuclear intensa.'? TLE-1 (potenciador de la divisidn de
tipo transducina 1) una proteina importante en la via de sefializacion Wnt/b-catenina
(fuertemente asociada con SS) posee el mayor porcentaje de especificidad para
esta neoplasia (92.1%). En un estudio de 35 casos de SS, los subtipos histolégicos
monofésico, bifasico y poco diferenciado, tienen una expresion de 3+ a 4+.1

En nuestro caso, observamos una expresion focal de TLE-1 y la expresion intensa
de membrana de CD99 y FLI-1, por lo cual consideramos necesaria la confirmacion
genética.

El diagndstico de SS casi siempre es basado en la comprobacion de la translocacion
t(X:18). Fue descrita por primera vez en 1985 por Limon et al. En 1998 Lasota et al.
Desarrolld una técnica de RT-PCR para la deteccién del gen de fusién a partir de
tejido fijado en formaldehido y embebido en parafina. EI empleo de tecnicas
moleculares tiene la finalidad de clasificar una entidad no solo con fines académicos
sino de brindar un tratamiento especifico para el paciente '® , debido a que hay
reportes de que el SS es sensible a la quimioterapia con ifosfamida y
doxorrubicina, 8 20

Mientras que ha sido reportado cierta correlacion entre los transcrifos de fusion
SS518-SSX1 y SS818-SSX2 con los subtipos histologicos biféasico y monofasico
respectivamente 16, encontramos ambos genes de fusion presentes en este caso.



En cuanto al valor pronéstico de SS18-SSX1 y S818-88X2, un metaanalisis
concluye que los periodos de seguimiento de los estudios publicados a la fecha no
son lo suficientemente largos para evaluar la sobrevida de los pacientes. Dado que
las recurrencias iocales y metastasis tardan mucho tiempo en desarrollarse."”

Conclusion.

A pesar de la alta sensibilidad y especificidad de los inmunomarcadores, su
expresion no siempre es concluyente. Las caracteristicas morfolégicas o
inmunfenotipicas pueden superponerse con las de otras neoplasias de células
ahusadas. La comprobacién genética de t(X;18) debe realizarse en el contexto
morfolégico adecuado. La evaluacién de un sarcoma intraéseo de localizacién poco
frecuente debe  incluirr  correlacién  clinico-patolégica, imagenologica,
inmunohistoquimica y genética. La necesidad de clasificar esta entidad busca tener
impacto en la terapéutica empleada en el paciente y su prondstico.
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Anexos.

Tabla 1.

Anticuerpo © NUCLEAR | CITOPLASMATICA | MEMBRANOSA |
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Tabla 1. Se muestran listados los anticuerpos utilizados indicando su expresién positiva
0 negativa en nucleo, citoplasma o membrana.



Fig. 1 Tomografia computarizada en un corte axial donde se evidencia el patron ostegclitico
de la lesion. Fig. 2 Reconstruccion en 3D donde se aprecia el hueso residual del cuerpo
mandibular y anodoncia en el mismo sector




Fig. 3 Vista superior de la pieza quirdrgica,
se observa aumento de volumen vestibular
y sobre el reborde alveolar ulcerado. Fig. 4
Superficie de corte posterior evidencia
lesiébn sélida con zona hemorragica vy
escaso hueso residual.




Fig. 5, HyE 100X, se observa proliferacion de células ahusadas dispuestas en fasciculos
largos. Fig. 6, HyE 100X, el patron monomorfo alterna con células gigantes
multinucleadas de tipo osteoclasto. Fig. 7, HyE 200X, area focal de necrosis isquémica.
Fig. 8, HyE 200X, se identifica vasculatura hemangiopericitoide. Fig. 9 y 10, HyE 400X,
morfologia celular ahusada con ligero pleomorfismo, de citoplasma moderado, nucleos
ovoides con cromatina fina granuiar.




Fig. 11, EMA 400X expresion débil difusa de membrana. Fig 12, TLE-1 400X expresion
nuclear focal. Fig. 13, CD99 400X expresian intensa difusa en membrana. Fig. 14, FLM
400X expresidn nuclear intensa y difusa. Fig. 15, Bcl-2 400X expresidn citoplasmatica
intensa en patrén granular. Fig. 16, WT1 400X expresidon moderada difusa en membrana.

Fig. 17, Gel de agarosa al 2%
para los productos de SS18-
SSX1y 8SS18-S8X2.
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CASE REPORY IMMUNOHISTOCHEMISTRY

23-year-old mafe with tooth loss, mobility and gingival enlargement. imaging A comprehensive panef was performed. Results as listed in table 1.
assesment revealed an extensive ill-defined radictucency of the mandibular . :
hody with bone and soft tissue infiltration, (Fig, 1),
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. . . AT-PCR
GROSS FINDINGS Total RNA was abtained from 50pum of paraffin embedded
Specimen consisted of a solid nodufar tumor that displaced and perforated  tissue to gerforre RT-PCR for 5518-S5X1 and 5318-55X2. Our
cortical bone, {Fig. 2). results showed expression of both transcripts {Fig. 3} and
- - . confirmed the synoevial sarcoma {$5) diagnosis, 5
MICROSCOPIC FINDINGS Fig 3, Agavose gol at 2 151 S§10-5500 aard SS18-5552 protdiurts.
i) - il iy N
A monotonaus spindle-cell praliferation was observed In a storlform and DISCUSSION

fascicular  pattern, aiternating  with  multinucleated  giant  cells,
hemangiopericytomatous vasculzture and necrotic tissue areas, The peoplastic
cells displayed moderate easinophilic cytoplasm, blunt elongated nuclei with
finely granuiar and vesicular chromatin and atypical mytatic figures.

$S are high grade mesenchymal malignant neoplasms accounting for less tan
D.1% of the head and neck malignancies affecting young adults {1, 2},
Monephasic 55 can mimic other spindle-cell neoplasms, such as malignant
nerve sheath peripheral tumour, fibrous solitary tumour and Ewlog sarcoma
[3]. Focal expression of TLE-1 and strong expression of CD99 and FLl-1 ded ta
search of genetic conflrmation. While it has been reported a correfation
between §518-55X1 and §518-55X2 and 55 histological subtypes {biphasic and
monophasic respectively} {4, 5], we found both fusién genes in the present




