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RESUMEN

El sarcoma sinovial pleuropulmonar primario es una entidad rara y agresiva. Existen pocos trabajos publicados
de esta patologia en especial durante el embarazo. Clinicamente presentan sintomas como dolor toracico,
disnea, tos seca, febricula; hemotérax, hidrotérax o neumotdrax. El diagnéstico requiere una combinacion de
factores clinicos, radiolégicos, patoldgicos, inmunohistoquimicos y moleculares. La translocacion equilibrada
SS18 - SSX (previamente llamado SYT-SSX) entre los cromosomas Xy 18, t (X; 18) (p11.2; q11.2) se encuentra
presente el 80-90% de los casos y se obtiene mediante FISH o RT-PCR, se considera el “Gold estandar” si esta
disponible. EI manejo es quirargico, seguido de radioterapia y quimioterapia en dependencia del tamafio del
tumor, bordes quirtrgicos de reseccion y numero de mitosis. Describimos el caso de una mujer de 21 afos, con
diagnédstico de sarcoma sinovial pleuropulmonar primario durante el embarazo y los desafios terapéuticos
involucrados.

Palabras claves: sarcoma pleuropulmonar, sarcoma sinovial, quimioterapia y embarazo, sarcomas
tratamiento.

ABSTRACT

Primary pleuropulmonary synovial sarcoma is a rare and aggressive neoplasm . There are few publications on
this pathology and its treatment during pregnancy. Clinicalsymptoms include chest pain, dyspnea, dry cough,
fever; hydrotorax or pneumothorax. Diagnosisdepends on clinical, radiological, pathological,
immunohistochemical, and molecular features. The SS18 - SSX (previously called SYT-SSX) chromosomal
translocation (X;18) (p11.2; q11.2) is present on 80-90% of the cases, therefore, the gene analysis by FISH or
RT-PCR is considered the gold standard if available. Treatment consists of surgical resection followed by
radiotherapy and chemotherapy depending on the tumor size, surgical margins and mitotic index.. This report
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describes a 21-year-old female presented with primary pleuropulmonary synovial sarcoma diagnosis during

pregnancy and the therapeutic challenges involved.

Conclusion: Spent coffee grounds, probably due to antioxidant compounds, positively affects sperm motility by
increasing mitochondrial membrane potential. Therefore, this is an initial step in the search for a supplement of

natural origin that increases seminal quality.

Keywords: pleuropulmonary sarcoma, synovial sarcoma, chemotherapy and pregnancy, sarcomas treatment.

INTRODUCCION

El sarcoma sinovial (SS) monofasico representa el
8% de los sarcomas de partes blandas;
habitualmente diagnosticado en los miembros
inferiores, la localizacién pleuropulmonar es poco
frecuente y agresiva (correspondiendo a 0,1-0,5% de
las neoplasias pulmonares primarias).23 Por su baja
incidencia no hay guias terapéuticas especificas y
soOlo existen tres reportes de casos publicados en la
literatura de este tumor en esta localizacion
diagnosticado durante el embarazo. Reportamos el
caso de una primigesta de 11 semanas de gestacion
al momento del diagnéstico de un SS pulmonar
primario, a la cual se le realiz6 la reseccion quirirgica
del tumor y posteriormente recibe quimioterapia
adyuvante durante el tercer trimestre del embarazo.
Participaron en el manejo terapéutico los equipos de
cirugia de torax, ginecologia, neonatologia, medicina
interna, psicologia médica, oncologia médica,
oncologia radioterapica y la catedra de farmacologia
del Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela.

El estudio de este caso clinico cuenta con el aval
de la Catedra de Oncologia Clinica y asi mismo fue
solicitado y aprobado por el Comité de Etica del
Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela.

CASO CLINICO

Mujer, de 21 afnos de edad, primigesta, cursando
un embarazo de 11 semanas de gestacion, ingresa al
hospital de clinicas para la evaluacién de una masa
pulmonar derecha de 9 cm de diametro, hallazgo
radiologico que fue realizado en el contexto de una
consulta en emergencia por intento de
autoeliminacion. (Figual) (Figura 2). Posteriormente
se realiz6 una biopsia guiada por tomografia de la
masa pulmonar que demostré la presencia de una
neoplasia fusocelular con morfologia y perfil de
inmunohistoquimica compatible con sarcoma sinovial
monofasico (Citoqueratina -, Vimentina +, CD99+,

FL1+, BCL2+, TLE1 +). Los estudios de estadificacion
no evidenciaron la presencia de metastasis por lo que
el tumor fue catalogado segin la clasificacion TNM
(8va Edicion, 2017) como T2NOMO grado histolégico
3, estadio IlIA. Evaluado el caso en conjunto con
colegas de cirugia de térax, se decide dado que era
posible su reseccibn con margenes negativos, la
realizacion de una lobectomia superior derecha. El
estudio anatomopatolégico confirma el diagnostico de
SS monofasico de 72x71x46mm que infiltra
estructuras bronquiales y la pleura visceral con
margenes negativos. Se observa un alto nimero de
mitosis: 66 mitosis en 50 campos de gran aumento.
0/2 ganglios. (Figura 3-4-5-6).

Este caso fue presentado en el comité de
oncologia ginecolégica y perinatal donde se
integraron diversas especialidades para el manejo
terapéutico integral de la madre y el feto. Se decidié
que dada la presencia de algunos factores de mal
pronoéstico para la recaida sistémica como el tamafio
tumoral y nUmero de mitosis (ver Tabla 2) se realice
un tratamiento de quimioterapia adyuvante por 2-3
ciclos durante el tercer trimestre del embarazo
seguida al finalizar la gestacion, de radioterapia en el
torax y quimioterapia hasta completar 5 ciclos,
balanceando los potenciales riesgos y beneficios para
la madre y el feto; también, discutiendo los mismos
con la paciente, la cual aceptd la realizacion de
quimioterapia adyuvante, que inicia cursando la
semana 24 de gestacion (Adriamicina 80 mg el Dia 1
e [fosfamida 2.5 gr Dias 1, 2 y 3 asociado a Mesna los
dias 1,2,3) cumpliendo un total de 2 ciclos cada 21
dias, durante su embarazo. En el seguimiento
obstétrico ecografico a las 32 semanas se le
diagnostico oligohidramnios y restriccion de
crecimiento intrauterino que se atribuyd a la
quimioterapia, también se le realiz6 una ecografia
Doppler feto-utero-placentario que indico la presencia
de un aceptable estado hemodinamico fetal. Se
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decidi6 dado estos hallazgos, interrumpir el embarazo
y realizar una cesarea a las 33 semanas de gestacion
obteniéndose un recién nacido sano, de 1400 gramos,
Apgar 8/9 que ingresa a neonatologia teniendo una
evolucion favorable durante la internacion. La
paciente recibié luego de la cesarea 2 ciclos de
quimioterapia adicionales a la dosis estandar y luego
por decision de la paciente se interrumpe el
tratamiento, no aceptando continuar con
quimioterapia ni la realizacion de radioterapia en el
térax.. Actualmente, a 15 meses del diagnéstico, se
encuentra libre de recidiva.

DISCUSION

El sarcoma sinovial pleuropulmonar primario, es
un tumor mesenquimatoso de pulmén y/o pleura,
aparece con mayor frecuencia en nifios, representa el
8% de los sarcomas.! El lugar de presentacion
habitual son las extremidades, sin embargo, puede
localizarse en cabeza y cuello, pared abdominal,
tracto gastrointestinal, corazén, rifdn, peritoneo,
pulmén y pleura.4-6 El debut como tumor primario de
pulmén y/o pleura, es raro y altamente agresivo.7-10
Se presenta entre las edades de 15 y 40 afos'!.12con
una media de edad de 38 afos; no tiene diferencias
en cuanto al sexo y no se relaciona con el
tabaquismo.” .

Cuando se localiza en hemitérax se presentan
sintomas como dolor toracico, disnea, tos seca,
febricula; hemo, hidro o neumotoérax®.13 pero algunos
pacientes pueden ser asintomaticos como el caso de
nuestra paciente, que fue un hallazgo incidental
durante la valoracion imagenologica en el contexto de
un intento de autoeliminacion. El diagnéstico de
sarcoma sinovial se basa en datos clinicos,
morfolégicos, inmunohistoquimicos y citogenéticos.
Se distinguen cuatro tipos basicos de sarcoma
sinovial:  monofasico, que estd compuesto
completamente por células fusiformes; bifasico: con
forma de huso y células epiteliales, monofasico fibroso
y el pobremente diferenciado.14 En la
inmunohistoquimica, es positivo para citoqueratina,
antigeno epitelial de membrana (EMA), B cell
Lymphoma 2 (Bcl-2) y vimentina; ynegativo para S-
100, desmina, actina de musculo liso y marcadores
tumorales vasculares. En la Tabla 1, se compara al
SS con otros tumores frecuentes en esa localizacion

(Mesotelioma, fibrosarcoma, hemangiopericitomas,
leiomiosarcoma, tumor fibroso solitario) con los que se
debe hacer un diagnéstico diferencial.1s

SS18-SSX es una translocacion equilibrada
caracteristica entre los cromosomas X y 18, #(X; 18)
(p11.2; g11.2) que se encuentra en el 80-90% de los
casos de sarcoma sinovial, y se confirma mediante la
deteccién de la translocacion SS18-SSX por FISH o
de la proteina producto de esa fusion por RT-PCR.15-
17 Esta fusiéon del gen SS18 en el cromosoma 18 y uno
de los 3 genes SSX del cromosoma X (SSX1, SSX2y
SSX4) se cree que esta en la base de la patogénesis
del sarcoma por la desregulacion de la expresion del
gen.'” En nuestro caso clinico el informe de anatomia
patolégica reporta una neoplasia fusocelular de alto
grado con inmunohistoquimica concordante, aunque
por limitaciones de disponibilidad del estudio
molecular en nuestro medio, no pudo realizarse el
analisis genético utilizando FISH o RT-PCR con el fin
de determinar la translocacion caracteristica.

La deteccién molecular seria de preferencia en
este y todos los casos, ya que son alteraciones
propias de la patologia y confirmatorias del
diagnostico.'® En el caso presentado, dado que en
nuestro medio no es posible realizar el estudio
molecular, porque requiere de métodos de testeo
complejos y patbélogos especializados en estas
técnicas, se planted por el equipo multidisciplinario
que dado se cumplieron los demas requisitos para el
diagndstico (clinicos, histologicos,
inmunohistoquimicos) y no existen otros planteos
diferenciales, considerar el diagnostico de sarcoma
sinovial y proseguir con el tratamiento. Las guias
europeas para el manejo de los sarcomas plantean
que el estudio molecular es un estudio esencial
cuando: el diagnostico patolégico especifico es
dudoso, la presentacion clinica- patolégica es inusual,
y puede tener valor pronéstico y / o predictivo para
seleccionar el tratamiento.19.20

En la mayoria de los sarcomas de localizacion
toracica, las imagenes de tomografia computarizada
muestran una lesion bien definida de densidad
heterogénea sin afectacion 6sea adyacente y sin
calcificaciones, a menudo acompafnada de un
derrame pleural ipsilateral, lo que tiene correlacion
con la tomografia de térax de la paciente.
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Los factores de mal pronéstico son edad
avanzada, tamafo del tumor >5 cm, sexo femenino,
reseccion incompleta, alto nimero de mitosis (> 10
por 10 campos de gran aumento), estado de los
margenes positivos, invasidn neurovascular v,
recientemente la variante SYT-SSX1.1.16(Tabla 2).
Tomando en consideracién estos factores, la paciente
del caso clinico pertenece al grupo de alto riesgo de
metastasis a distancia con mal pronéstico.

La asociacion sarcomas y embarazo es
excepcional, la influencia del embarazo en la
iniciacion, promocion, desarrollo de sarcomas no esta
establecido. Adamegteanu et al. En sus publicaciones
refiere que durante la gestacion el desbalance
hormonal podria contribuir al crecimiento del tumor,
pero la fisiopatologia no es del todo clara.14

La recaida es principalmente local involucrando
pared toracica, pericardio, diafragma. La extension
directa a la cavidad abdominal y las metastasis a
ganglios linfaticos son infrecuentes. Su diseminacion
via hematica es principalmente a hueso, higado y
cerebro.2

El tratamiento actual para el sarcoma
pleuropulmonar primario es controvertido, al no existir
una terapéutica estandar, la evidencia surge de
reporte de casos y extrapolaciones de tratamientos de
sarcoma sinovial primario de extremidades, donde
principalmente se opta por la reseccion quirargica.. De
la publicacion de Bacha et al. surge que la reseccion
completa de los sarcomas pulmonares primarios
puede producir una tasa de supervivencia a 5 afios del
69%.22 Aquellos con reseccion incompleta, bulky,
ganglios comprometidos o factores de mal pronéstico
pueden someterse a tratamientos multimodales.23
Destacamos que en las gestantes la cirugia es posible
en todos los trimestres, pero es preferible durante el
segundo trimestre cuando el riesgo de aborto
espontaneo disminuye. El uso de radioterapia debe
ser considerada una vez finalizado el embarazo dado
el alto riesgo de complicaciones fetales que parecen
cuando el feto recibe dosis superiores a 0.2 Gy.24 Los
efectos dependeran de la dosis administrada y la
etapa del embarazo. Durante el periodo
preimplantacional conlleva riesgo de muerte del
embrion y luego durante el primer trimestre en etapa
de la organogénesis, produce riesgo de anencefalia o
microcefalia, alteraciones oculares, espina bifida,

retraso mental, etc. También en etapas posteriores
puede producir alteraciones del desarrollo fetal,
retraso mental, alteraciones esqueléticas, retardo de
crecimiento intrauterino, riesgo de infertilidad vy
cancer.25 +).

Larareza de este tumor no permitié hasta la fecha
estudios fase Il o Ill de quimioterapia o radioterapia
adyuvante /neoadyuvante en esta patologia, por lo
que sus beneficios no son del todo claros, sin
embargo, dada la evidencia disponible sabemos que
el tratamiento combinado podria reducir el riesgo de
metastasis a distancia.11.26

Pruebas més convincentes de la eficacia de la
quimioterapia adyuvante en el tratamiento de
sarcomas de tejidos blandos en adultos, pudo ser
reportada en un estudio del Grupo Cooperativo
Pediatrico Italiano y Aleman de Sarcomas de Tejidos
Blandos, donde se evidencia que los tumores con
tamafio menor de 5 cm, por lo general no se
benefician de tratamiento adyuvante si tuvieron una
reseccion completa. Los de alto riesgo: con mas de 5
cm y con factores de mal pronéstico se podria
considerar tratamiento con quimioterapia.26:27 Por lo
expuesto se optd por realizar quimioterapia con
criterio adyuvante usando el plan de quimioterapia
estandar (Adriamicina 50 mg/m2 mas Ifosfamida
1,5mg/m2 con mesna) para sarcomas, de forma

intravenosa en bolo28 con dosis de Ifosfamida
distribuida en 3 dias.2?
Cabe destacar los problemas terapéuticos

vinculados a la quimioterapia en el embarazo, la gran
mayoria de antineoplasicos se pueden administrar
después de la semana 14 de gestacion24
considerando el peso actual de la paciente en cada
ciclo y con las mismas dosis que pacientes no
embarazadas.

Hasta la fecha no se ha demostrado un incremento
de la mortalidad materna o de los efectos secundarios
propios de los medicamentos, pero si hay que
considerar los potenciales efectos teratogénicos
cuando se administran en el primer trimestre.30

Después del segundo trimestre la quimioterapia no
esté asociada con una tasa de defectos de nacimiento
por encima del 3% encontrada en la poblacion
general.3!

En un estudio reportado en la literatura
internacional por Cardonick et al. analizaron 376 fetos
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expuestos a quimioterapia en el Utero y mostraron las
siguientes complicaciones: restriccion de crecimiento
intrauterino (7%), rotura espontanea de membranas o
trabajo de parto prematuro (5%), muerte fetal (5%) y
muerte neonatal (1%), pero el perfil de toxicidad fetal
varia con la droga y el tiempo de exposicion a la
misma.32

La doxorrubicina es categoria D en el embarazo y
se han documentado casos de atresia intestinal,
fistula traqueoesofagica, hipoplasia de vejiga junto
con anomalias cardiovasculares,3® presenta una
toxicidad aceptable y las guias internacionales indican
un riesgo bajo de afectar el desarrollo del feto si se
usan en el 2 y 3 trimestre de gestacion.3435 La
ifosfamida también es categoria D, hay pocos casos
reportados de su uso en embarazadas con
cancer,23283 se ha relacionado a malformaciones
fetales, oligoamnios, hemorragia intraventricular y
restriccion de crecimiento intrauterino,5

Los resultados a largo plazo de los nifios
expuestos a quimioterapia intrauterina no son del todo
claros, no existe evidencia de buena calidad y se
necesitan  andlisis prospectivos para sacar
conclusiones vy realizar recomendaciones. Sin
embargo, muchos de los nifios presenta un desarrollo
normal sin problemas de salud, con habilidades
cognitivas, rendimiento académico y conductual
similar a la poblacion general,37.38 pero se ha
reportado alteraciones cardiacas, perdida de la
audicion, disfuncion gonadal, infertilidad, retraso en el
crecimiento, presencia de cancer y alteraciones
neurolégicas;2439 por lo que todos los recién nacidos
deben ser examinados por un neonatbélogo para
evaluar y detectar posibles anormalidades congénitas
y enfermedades actuales o potenciales.
El tercer consenso internacional de canceres en el
embarazo recomienda mediciones antropométricas
(peso, longitud, circunferencia cefalica) que debe
obtenerse para evaluar el crecimiento en cada visita 'y
se debe tener un alto indice de sospecha a largo plazo
para detectar posibles trastornos hematoldgicos
(especialmente si se administr6 quimioterapia 4
semanas antes del parto), inmunolégicos, auditivos
(en los expuestos a platinos), cardiacos
(electrocardiograma y ecocardiograma principalmente
en quienes se expusieron a antraciclinas) y
neurolégicos al primer mes, posteriormente a los 6,

12, 18 meses pasando a una vez al afio hasta los 17
afnos.24 También se recomienda una consulta
genética y durante el desarrollo del nifio realizar
tamizaje de cancer (si corresponde) y alteraciones
reproductivas.3!

Al inicio del tratamiento se obtuvo el consentimiento
de la paciente ampliamente informada de los riesgos,
eventuales complicaciones y expectativas con el plan
de quimioterapia a usar, se la vigil6 estrechamente
durante todo el término del embarazo, destacando la
importancia del manejo de un equipo interdisciplinario
para la captacion de complicaciones de forma
temprana y su resolucion precoz. La paciente se
encuentra viva hasta la actualidad. Sigue en controles
estrictos con el fin de evaluar tempranamente sitios de
recurrencia, su hijo se encuentra sano y sin patologias
documentadas.

CONCLUSIONES

Si bien el tratamiento adyuvante en sarcomas
sinoviales es controvertido, dado el pobre pronéstico,
la naturaleza agresiva de este tumor y alto riesgo de
recaida, la terapéutica escogida fue la exéresis
tumoral durante el embarazo con la adicién de
quimioterapia adyuvante y posterior radioterapia para
optimizar los resultados maternos. A pesar de no
existir una terapéutica estandar, la quimioterapia
adyuvante en pacientes de alto riesgo, aun en el curso
de un embarazo (luego del primer trimestre) debe ser
considerada.

Declaracion de consentimiento del paciente.

Los autores certifican que se obtuvieron todos los
formularios de consentimiento necesarios en las
acciones médicas realizadas al paciente y para que
sus imagenes y otra informacion clinica sean
reportadas en la revista.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Diferencias por IHQ de las neoplasias primarias de pulmon.

Caso clinico Sarcoma Sinovial Leiomiosarcoma Mesotelioma
SYT-SSX no se realizod + - -
IHQ
Citoqueratina no evaluable + +
Vimentina + + +
Antigeno epitelial + +
de membrana
(EMA)
Proteina S-100 +/-
B cell Lymphoma + +
tipo 2 (Bcl-2)
Cluster of + +
differentiation 99
(CD 99)
Friend leukemia +
integration 1
transcription
factor (FLI 1)
Desmina - +
Calretinina - +

Tabla 2. Grupos de riesgo para el desarrollo de metastasis.

Grupos de alto y bajo riesgo de metastasis en los Sarcomas Sinoviales.

Bajo riesgo de metastasis Alto riesgo de metastasis
Edad <25 afos Edad >25 afos
Tamafio <5¢cm Tamafo >5cm
Ausencia de areas de pobre diferenciacion Presencia de areas de pobre diferenciacion
Reseccion completa Margenes positivos de reseccion
Bajo numero de mitosis Alto nimero de mitosis

Elaborado por el autor. Adaptado de libro Enzinger and Weiss’s Soft Tissue Tumors. 6th Edition. 1
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Figura 1. A. Radiografia de Térax: Tumor en el tercio medio de l6bulo superior derecho. B. Tomografia de
térax: Tumoracién de tercio medio de hemitérax derecho de 95mmx75x80mm de diametro, de densidad
heterogénea con el medio de contraste, que por su sector posterior presenta amplio contacto parietal, sin
evidencia de erosiones 6seas adyacentes. Por su sector anterior contacta con el bronquio intermediario, al que
desplaza anteriormente y comprime.
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Figura 2. Ecografia Doppler fetal realizado a las 32 semanas: indice promedio de arterias uterina derecha 0.73,
izquierda 0.69. Figura A. indice promedio de la Arteria umbilical 1.16 (Percentil 50-75). Figura B. indice promedio
de la arteria cerebral media 1.48. indice promedio relacion cerebro placentaria 1,27.
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Figura 3. Técnica Hematoxilina y eosina: Proliferacion fusocelular atipica, fasciculada y arremolinada, con
células de talla media fusiformes, pobremente diferenciada con escaso citoplasma y nlcleo ovoideo
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Figura 4. Inmunohistoquimica vimentina; Intensa marcacion de membrana en 100 % de las células

neoplasicas. 40 x
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Figura 5. Inmunohistoquimica CD 99: Intensa marcacion de membrana en mas del 90 % de las células
neoplasicas. 40 x
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Figura 6. Inmunohistoquimica TLE 1: Intensa marcacion nuclear mas del 95 % de las células neopléasicas.
10x.




