Rev. Chilena de Cirugia. Vol 60 - N° 4, Agosto 2008; pags. 326-331

CASOS CLINICOS

Sarcoma sinovial intraoral primario monofasico*
Monophasic synovial sarcoma of the oral cavity. Report of one case
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RESUMEN

El sarcoma sinovial es un tumor maligno de partes blandas, bien diferenciado y que representa entre
5.6% a 10% de todos los sarcomas. Su localizacién en cabeza y cuello no es comun, y representa cerca
de un 9%, con menos de 100 casos reportados en la literatura. La localizacion intraoral es muy peculiar,
existiendo 32 casos previamente descritos en el mundo, de los cuales 3 corresponden al tipo monofasico.
Se presenta un caso de un paciente varon de 16 afios con un caso de sarcoma sinovial intraoral monofasico
y una revision de la literatura disponible.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma sinovial, partes blandas.

ABSTRACT

Synovial sarcoma is a well-differentiated malignant tumor of soft tissues, that corresponds approxi-
mately 10% of all soft tissue sarcomas. Its location in the head and neck uncommon and the location in the
oral cavity is really peculiar, with only 32 previously described cases, of which only three corresponded to
the monophasic type. We report a 16 years old male patient consulting for a lump in the right oral mucosa.
The patient was operated in two occasions excising the tumor with radical lymph node dissection and parotid
gland excision. The pathological diagnosis was a monophasic intraoral synovial sarcoma. Postoperative
radiotherapy was recommended but not done. After 16 months of follow up the patient is without evidence
of relapse.
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INTRODUCCION de 100 casos reportados en la literatura?3s. La

localizacion intraoral es muy peculiar, existiendo 32

El sarcoma sinovial es un tumor maligno de
partes blandas, bien diferenciado y que representa
entre 5,6% a 10% de todos los sarcomas de partes
blandas?!. Su localizacién en cabeza y cuello no es
comun, y representa cerca de un 9%, con menos

casos previamente descritos en el mundo, de los
cuales 3 corresponden al tipo monofésico*’. Se
presenta un caso de un paciente varén de 16 afios
con un caso de sarcoma sinovial intraoral monofa-
sico y una revision de la literatura disponible.
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CASO CLINICO

Paciente de 16 afios de edad, sexo masculino.
Consultd odont6logo en Noviembre de 2004 por
crecimiento de nddulo indoloro en la mucosa
geniana derecha. Este relaciona la aparicion de la
lesion con trauma dental sobre la mucosa. Al
momento de consulta se describe un tumor pedi-
culado en la mucosa geniana, de 3,5 cm de
diametro, de consistencia dura y recubierto de
mucosa normal, de aspecto benigno, color pardo-
rosado. La primera cirugia realizada consistio en la
extirpacion local del tumor, en Diciembre del 2004.
El resultado de la biopsia (Enero de 2005) describio
un adenocarcinoma de alto grado de malignidad,
con margenes quirdrgicos no evaluables. En ese
momento fue referido al equipo de Oncologia de
nuestro Hospital.

Para confirmar el diagndstico se solicitd un
estudio anatomopatoldgico complementario. Este
describe una lesibn medianamente circunscrita,
monomorfa, compuesta por células de tamafio me-
diano, con escaso citoplasma, habito fusado, con
ausencia de matriz, poca atipia citolégica y bajo
recuento mitético (Figura 1). La inmunohistoqui-
mica realizada (Figuras 2 y 3) mostro PAS (+),
Pancitokeratina AE1-AE3 (+), Vimentina (+), CD-99
(+), S-100 (-), Proteina Fibrilar Glial (GFAP) (-) lo
que es compatible con “sarcoma sinovial mono-
fasico”.

El paciente es referido en Febrero de 2005 a
nuestro equipo. No existe antecedente de radiacion
previa. Al examen fisico intraoral destaco la cicatriz
quirdrgica lineal de 2 cm en la mucosa geniana
derecha, sin evidencias de recidiva local. Se pal-
paban adenopatias cervicales en cadena yugular

Figura 1. Células monoétonas, de tamafio pequefio, con
nucleos de pleomorfismo leve, cromatina fina con grumos
gruesos y pequefios nucléolos. El recuento mitético es
bajo.

Figura 2. Positividad citoplasmatica para Vimentina.

derecha de aspecto no sospechoso de metastasis.
Se inici6 estudio de diseminacion, incluyendo eco-
grafia abdominal y radiografia de térax informados
como normales. Se solicitd TC de cuello en el que
se describen linfonodos de menos de 8 mm en
cadena yugular interna derecha.

Ante la duda de margen quirdrgico libre de
enfermedad y basados en la literatura disponible se
procedié a ampliacion del margen resectivo mas
diseccion linfonodal radical modificada derecha,
extirpando la cicatriz con un margen de al menos 2
cm de diametro sobre tejido sano. La biopsia rapida
informé margenes libres y el defecto fue cubierto
con un injerto dermoepidérmico tomado de piel de
espesor parcial del muslo (Figura 4).

En la planificacion quirdrgica preoperatoria se
solicité estudio cintigrafico con Tecnecio para de-
terminar la ubicacion del ganglio centinela, tratando
de objetivar la ausencia de territorio nodal intra-
parotideo drenando la zona del tumor primario.
Este estudio determind drenaje linfatico del prima-
rio hacia los ganglios del nivel 1 del cuello (submen-

Figura 3. Positividad de membrana para CD 99.
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Figura 4. Reparacion del defecto intraoral con injerto
dermoepidérmico.

tonianos), por lo que no fue necesario agregar una
parotidectomia como parte del vaciamiento de
cuello. Se llevo a cabo una diseccidon ganglionar
cervical radical modificada (con preservacion del XI
par, vena yugular y esternocleidomastoideo dere-
chos). El informe anatomopatoldgico concluyd infla-
macion cronica inespecifica, cicatrizacion en evolu-
cion con bordes quirdrgicos negativos. Linfonodo
centinela negativo para metastasis, mas 26 linfo-
nodos negativos y glandula submaxilar derecha
dentro de limites normales. Diagndstico: Sarcoma
sinovial monofasico de mejilla derecha. Se reco-
mend¢ radioterapia adyuvante, la cual no se realizd
(ruralidad del paciente). Actualmente con 16 meses
de seguimiento, sin evidencias de enfermedad.

DISCUSION

Los sarcomas sinoviales son tumores de ori-
gen mesenquimal que se desarrollan en la regiones
yuxta-articulares de las extremidades inferiores.
Sin embargo el origen celular de este sarcoma se
desconoce. Se piensa que se desarrolla de células
mesenquimaticas primitivas indiferenciadas pluri-
potenciales no relacionadas al tejido sinovial®.

Los sarcomas de tejidos blandos son vistos
con mayor frecuencia en pacientes con enferme-
dad de von Recklinghausen, sindrome de Gardner,
sindrome de Werner, esclerosis tuberosa y sindro-
me de nevus basocelular®. Nuestro paciente no
tiene evidencias de ninguna de éstas patologias.

En la literatura se describe una mayor frecuen-
cia de presentacion en el sexo masculino y una
presentacion menos dolorosa en la localizacién
intraoral que en el resto de las localizaciones.
Existen 32 casos publicados previamente, entre los
cuales hay 22 hombres y 10 mujeres lo que
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determina una relaciéon hombre-mujer 2.3:1. La
edad fluctla entre los 9 y los 68 afios (promedio
29,42 afos = 14,9 afos) siendo el 75,7% de los
casos menores de 40 afios, encontrdndose la
mayoria entre la 22 y 42 décadas, mientras que un
tercio (30,3%) de los pacientes eran menores de 20
afios y sélo 5 (15,6%) pacientes son pediatricos
(<15 afios)*.

El tamafio tumoral va desde 0,4 a 10 cms con
una mediana de 4,0 cm. El sitio mas comun de
localizaciéon intraoral es la base de la lengua
(30,3%), seguido de la mucosa geniana con 7
casos (21,2% incluyendo el nuestro); mandibula
(12,1%) siendo 2 de estos metéastasis; paladar
blando, area retromolar, piso de la boca (6,1% cada
uno); area submental, surco gingival, maxilar y
paladar duro (3,03% cada uno)*°. Solo 2 pacientes
se han presentado con adenopatias cervicales
previamente®10,

En general no existe asociaciéon con trauma o
radioterapia previa. El diagnéstico se establece
habitualmente en base a técnica convencional de
estudio anatomo-patoldgico con tincion de hemato-
xilina-eosina y apoyo complementario con estudio
inmunohistoquimico, microscopia electrénica o
biologia molecular.

Si bien histolégicamente estos sarcomas pue-
den ser bifasicos o monofasicos (fibrosos o epite-
liales), pobremente diferenciados, o con areas
mixoides o quisticas12, no existe evidencia que
apareje mayor agresividad a un tipo sobre el otro.

Solo 4 casos (12,1%) incluyendo el nuestro
corresponden a la variante monofasica. Llama la
atencion que dos de estos sarcomas fueron la
presentacién de una metastasis 6sea de un sar-
coma sinovial en pie o talén. Solo un caso previo de
sarcoma sinovial monofésico fue primariamente
intraoral, de localizaciéon retromolar®. El caso aqui
reportado seria el segundo de sarcoma sinovial
primario intraoral monofésico publicado.

El diagndstico diferencial incluye para el tipo
clasico el carcinosarcoma, para la variante mono-
fasica epitelial la metastasis de adenocarcinoma y
para la variante monofésica fibrosa el carcinoma de
células fusadas y sarcomas como fibrosarcoma,
leiomiosarcoma, tumor maligno de vaina nerviosa
periférica (neurofibrosarcoma) y hemangiopericito-
ma.

El primer diagnostico anatomopatolégico de
adenocarcinoma poco diferenciado se planted
debido a que el tumor presentaba patrén sélido de
crecimiento, sin formacion de estructuras mas
diferenciadas y a la positividad para técnica de PAS
y el marcador inmunohistoquimico epitelial (panci-
tokeratina, clon AE1-AE3). Sin embargo los adeno-
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carcinomas poco diferenciados y carcinomas de
células fusadas de la zona, habitualmente de
origen en glandulas salivales menores, tienden a
presentarse en pacientes mayores de 40 afios,
habitualmente conservan focos de diferenciacion
epitelial y, en general, presentan mayores grados
de atipia citolégica y recuento mitético elevado.

Frente a esta lesion medianamente circunscri-
ta, monomorfa, compuesta por células de tamafio
mediano, con escaso citoplasma, habito fusado,
con ausencia de matriz, poca atipia citolégica y bajo
recuento mitético, se debe plantear el diagnéstico
de sarcoma. La positividad para pancitokeratina
orienta hacia el sarcoma sinovial, por lo que se
realizaron técnicas adicionales de inmunohistoqui-
mica, resultando positivas para Vimentina y CD-99,
ambos marcadores generalmente positivos en di-
cha entidad.

Otros sarcomas se descartaron por falta de
patrén histoldgico sugerente (leiomiosarcoma), po-
sitividad para pancitokeratina (fibrosarcoma vy
hemangiopericitoma) y MNST (negatividad para
proteina S-100). Adicionalmente se descartd la
posibilidad de carcinoma mioepitelial, debido a au-
sencia de marcacion para proteina S-100 y Pro-
teina fibrilar glial (GFAP). Otro marcador inmuno-
histoquimico en estudio es la calretinina que
tendria mayor expresion en los casos de sarcoma
sinovial monofasico®.

Se ha descrito la realizacion de andlisis citoge-
nético de los sarcomas sinoviales, identificando
una traslocacion entre los cromosomas X y 18 en
mas del 90% de los casos, lo que podria ser otra
herramienta diagnostica a considerar. Para el sar-
coma sinovial intraoral, este analisis se ha descrito
en un solo caso (lengua), confirmando la trasloca-
cionisi4,

Debido a lo poco frecuente de este tumor no se
ha establecido un tratamiento ideal. La principal
modalidad de tratamiento en los casos descritos es
la cirugia (27 casos) asociada a radioterapia adyu-
vante (14 casos) y a quimioterapia (10 casos). El rol
de la quimioterapia en el control de la enfermedad
local y/o sistémica no es claro y ha sido utilizada
tanto para enfermedad primaria como metastasi-
ca*. En cuanto a la cirugia, en los casos descritos
se realizé reseccién completa de la lesion, y de
acuerdo al tamafio o extension de esta se asocia-
ron hemiglosectomias, reseccion mandibular, larin-
gectomia y/o vaciamiento linfonodal radical de
cuello. Los rangos de radioterapia adyuvante fue-
ron desde 3000 a 7600 cGy. La cirugia con o sin
radioterapia adyuvante ofrece la posibilidad tedrica
de control local de la enfermedad. Estamos de
acuerdo en que debe haber diseccion cervical

linfonodal cuando existan adenopatias palpables o
tomograficas, mientras que se podria prescindir de
ella cuando el territorio nodal no esta aparente-
mente afectado, siempre y cuando se pueda hacer
buen seguimiento clinico e imagenoldgico del
paciente.

Creemos que la biopsia contemporanea de
una muestra del territorio nodal méas posiblemente
afectado, puede ser de ayuda en la decision de
realizar o no una diseccion radical de cuello, consi-
derando la morbilidad asociada a este procedi-
miento.

En el caso de nuestro paciente, se planted
desde el principio realizar una diseccion de cuello
modificada, debido a la presencia de adenopatias
en la tomografia computada de cuello. Ante la duda
de la necesidad de parotidectomia como parte de la
diseccion de cuello, solicitamos al Servicio de
Medicina Nuclear de nuestro Hospital Clinico, la
realizaciéon de la técnica de linfonodo centinela, no
para tratar de evitar la diseccion de cuello, sino
para asegurarnos de que el territorio parotideo no
era parte del camino de drenaje del tumor y asi
evitarnos agregar una parotidectomia. Nos parece
que en pacientes en los que el comportamiento
biolégico del tumor es poco conocido, este uso
alternativo de la técnica puede ayudar al cirujano a
definir la extension de la diseccion linfonodal.

La biopsia definitiva del territorio linfonodal no
demostr6 metastasis, a pesar de existir sospecha
imagenoldgica de la presencia de ellas. Es posible
gue hayan correspondido a reaccion inflamatoria
inespecifica posterior a la primera intervencion.

El curso bioldgico de la enfermedad es discu-
tido. La mayoria de las autoridades en el tema
creen que el sarcoma sinovial intraoral es tan agre-
sivo como su contrapartida en extremidades inferio-
res que tiende a recurrir locoregionalmente, con
hasta un 20% de metastasis a linfonodos cervica-
les15-17, Otros creen que los intraorales son menos
agresivos, de crecimiento lento y que tienen la
ventaja de verse en pacientes jovenes, previa-
mente sanos que consultan precozmente, sobre
todo si son sintomaticos o protruyen dentro de la
cavidad oral®18,

Los pulmones son la ubicacién mas comun de
metastasis a distancia, pero también han sido
descritas en cerebro, hueso y meninges. La muerte
usualmente es el resultado del compromiso metas-
tasico pulmonar extenso. La sobrevida reportada a
5 afios para todas las localizaciones es de un 60%.
Sin embargo existen series descritas de peor
pronéstico con sobrevida a 5 afios de s6lo 40%%7.

Se describen resultados favorables si: a) El
tumor es menor de 5 cm, b) Existe calcificacion
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extensa del tumor, c) Se realiza reseccion quirlr-
gica adecuada y d) En el tumor hay ausencia de
areas pobremente diferenciadas, con necrosis o
alto indice mitético®16:19-21, Dados los resultados de
mejoria en sobrevida global obtenidos con la qui-
mioterapia en algunos sarcomas de tejidos blandos
como el Sarcoma de Ewing y las respuestas palia-
tivas obtenidas en otros sarcomas de tejidos
blandos, se ha intentado demostrar su eficacia en
etapas mas precoces.

Numerosos estudios han sido publicados com-
parando quimioterapia complementaria versus
observacion en adultos sometidos a reseccion de
un sarcoma de tejidos blandos primario o recurren-
te. La mayoria incluyen menos de 100 pacientes y
aun él méas grande de ellos no tiene adecuado
poder estadistico para detectar una diferencia de
15% en sobrevida. Existen ademas, sesgos en la
inclusién de los pacientes que impiden una ade-
cuada interpretacion, algunos incluyen pacientes
con tumores de bajo grado y bajo riesgo con tasas
de ineligibilidad de hasta 20%.

Un meta-analisis formal de los datos individua-
les de 1568 pacientes que participaron en estudios
aleatorios de quimioterapia adyuvante postoperato-
ria?2 mostré6 una mejoria en la probabilidad de
riesgo (Hazard Ratio (HR)) para sobrevida libre de
recaida a distancia de 0,7, con un beneficio abso-
luto a 10 afios del 10%. El riesgo de sobrevida libre
de recurrencia local fue de 0,73, sin embargo el HR
para sobrevida global fue de 0,89 y no alcanzo
significacion estadistica. La sobrevida observada a
10 afios fue de un 54% en pacientes que recibieron
quimioterapia versus 50% para el grupo observado.
El analisis por subgrupos muestra que el mejor
efecto de quimioterapia adyuvante fue observado
en pacientes con sarcoma de extremidades. Solo
existe 1 estudio?? con ifosfamida (MAID) que tuvo
29 pacientes y cerré por falta de reclutamiento.
Frustaci recluté pacientes de 18 a 65 afios, con
tumores de alto grado y mayores de 5 centimetros
o recurrentes de extremidades, los que randomiz6
a Epirrubicina, Ifosfamida y g-CSF (factores esti-
mulantes de colonia de Granulocitos). Se demostro
ventaja en la sobrevida global a 36 meses, con una
mediana de sobrevida de 75 meses con quimiote-
rapia versus 46 meses en la grupo control
(p=0,03)23. La quimioterapia Neo-Adyuvante (pre-
operatoria) ha sido adoptada en muchos centros en
grandes sarcomas de alto grado con la ventaja
tedrica de permitir una reseccién mas conserva-
dora y de mayor adherencia?*. Esto no ha sido
reportado para sarcomas sinoviales intraorales.

En la revision de Meer y cols, méas de la mitad
de los pacientes estan libres de enfermedad luego
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de tres afios de resecados. Esto podria apoyar el
concepto de que la localizacién intraoral es de
mejor pronostico. Este mismo autor ha reportado
seguimiento de 24 pacientes (de 6 meses a 15
afios), en el que se describe recurrencia local hasta
en un 20,8% de los pacientes y desarrollo de
metastasis hasta en un 29,2%. Trece pacientes
(54,2%) estaban vivos sin evidencia de recurrencia
0 metastasis, 2 pacientes estaban vivos con evi-
dencia de recurrencia local y 1 desarroll6 metas-
tasis pulmonares al afio de seguimiento. En esta
revision la mortalidad fue 37,5% (9 pacientes),
siendo la principal causa las metastasis extensas
pulmonares, pleurales, hepaticas, 6seas, retrope-
ritoneales y mediastinicas. Sin embargo, dos pa-
cientes murieron sin evidencia de metastasis a
distancia®.

CONCLUSION

Los sarcomas sinoviales son extremadamente
raros en la cavidad oral, en particular su variante
monofésica. Esto puede llevar al error diagndstico
si no se cuenta con histopatologia certera y la
posibilidad de apoyo con técnicas inmunohistoqui-
mica.

Creemos que en la medida de lo posible, la
reseccion quirdrgica debe ser agresiva, acompa-
fAandose o no de diseccion linfonodal segln sea el
caso, y complementandose con radioterapia y
segun protocolos experimentales de cada centro,
con quimioterapia; es decir asumiendo que la
agresividad de estos tumores es la misma que su
contrapartida extraoral aumentando la posibilidad
de control locorregional en pacientes habitualmente
sin comorbilidad, hasta que se dispongan de mas
datos como para modificar esta conducta y ser
menos agresivos.
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