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RESUMEN

INTRODUCCION

El sarcomaalveolar de partes blandas es unaneopla-
sSlararay enigmética, cuyahistogénesisescontroversia.
Seanalizaun caso con laimagen caracteristica histol 6-
gicadecristalesintracitoplasméticosy serevisan casos
diagnosticadosen € Instituto Nacional de Cancerologia
entre 1996 y 2003 con énfasis en las caracteristicas
morfol dgicas e inmunofenotipicas.

Palabras clave: Sarcoma de parte blanca aveolar,

neoplasmas de los tejidos blandos, reporte de casos
[Tipo de Publicacién].

ALVEOLAR SOFT-TISSUE SARCOMA

ABSTRACT

Alveolar soft tissue sarcomais arare tumor with a
controversial histiogenesis. We analized acase showing
the tipical histopatological image and reviewed series
of cases diagnosed between 1996 to 2003.

Key words: Alveolar sarcoma, soft tissue tumours.

El sarcoma alveolar de partes blandas ha sido una
fuente de frustracion paraclinicosy pat6logos durante
los Ultimos afios (1). Antes no era reconocido como
una entidad separada, sino que se diagnosticaba como
para-ganglioma y mioblastoma maligno. En 1952,
Christopherson, Foote y Stewart le dieron e nombre
actual y lo describieron como una neoplasia con
caracteristicas clinicas y patol 6gicas Unicas, siendo su
natural eza histo-genética aln incierta (1,2). El cuadro
histopatol 6gico fue completado en 1956 por Masson,
quien describio los cristales intracitoplasmaticos
caracteristicos (Figura 1) y en 1964, Shipkey y colabo-
radores estudiaron sus caracteristicas ultraestructurales.
En la actualidad, la histogénesis del sarcoma aveolar
de partes blandas sigue siendo objeto de controversia;
sin embargo, lamayoriade los datosrecientes sugieren
un origen muscular (2).

En enero de 2003 se diagnosticé un caso que es el
motivo de esta presentacién y dio origen alarevision
de casos vistos entre 1996 y 2003 en el Instituto
Nacional de Cancerologia, centro de referenciaparael
estudioy el tratamiento detumores malignos, haciendo
énfasis en el cuadro morfolégico e inmunofenotipico.
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Figura 1. Sarcoma alveolar de partes blandas con
cristales intracitoplasmaticos caracteristicos. PAS,
40Kx.

RESUMEN DEL CASO

Se trata de una paciente femenina de 29 afios que
consulta por cuadro de dos meses de dolor en laregion
anteroexterna proximal de la pierna derecha, acompa-
flado de masa. Tenia como antecedentes cirugia y
drenaje de piomiositis abscesada doce afios atrés en el
sitiodelalesién actua. El reporte de patol ogiaextrains-
titucional informa sarcoma alveolar de partes blandas,
siéndol e realizadas quimioterapiacon carboplatino 350
mg/n? y doxorrubicina 60 mg/m? por seis ciclos y
radioterapia(sin datos de dosificacidn), suspendidas por
sospecha de recaida local, siendo remitida la paciente
a Ingtituto Naciona de Cancerologia. En el examen
fisico se encontrd una paciente en buenas condiciones
generalesquien, anivel delapiernaderecha, presentaba
doscicatrices quirdrgicas, unaanteroexternade4 cmy
unaanterointernade 2,5 cm, sin masas ni inflamacién.

Los rayos X mostraron dos imégenes liticas en la
regiontibial derechadiafisiaria, unaendomedular y otra
de 0,6 mm en la cortical. La resonancia magnética
nuclear de la pierna derecha exhibid alteracién de la
intensidad de sefial del musculotibia anterior, que podia
corresponder a remanente tumoral de 7,5cm x 2,0 cm
x 1,5 cm. En la diéfisis de la tibia habia una lesién
quisticade contornos bien definidos, que alcanzaba 3,0
cm de diametro longitudinal con solucién de continui-
dad en la cortical. Latomografia de térax mostré una
imagen nodular Unica basal izquierda, que probable-
mente represente un pequefio foco metastasico. La
gamagrafia 6sea exhibia captacion incrementada y
difusaalolargo detodalaextension delatibiaderecha.
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Fuevaloradapor el equipo de ortopediaoncol égica,
guienes conceptuaron que se desconociasi € compro-
misoinicia fue éseo con extensién alostejidosblandos
0 viceversa

Larevisién por parte del servicio de patologia de
las ldminas histolégicas planted el diagndstico de
rabdomioma del adulto, sarcoma alveolar de partes
blandas, rabdomiosarcoma, tumor de célulasgranulares
y paraganglioma.

La histo e inmunohistoquimica en las células
problemaresultd asi: vimentina, negativa; desmina, débil -
mente positiva; myoD1, positiva de tipo granular en el
citoplasma; actinademusculoliso afa, débilmente positi-
vaen citoplasma; S100, débilmente positivaen € cito-
plasma; actina sarcomérica, positivadetipo granular en
el citoplasa. Las coloracionesde PAS cony sin diastasa
fueron positivas para los cristales intracitoplasméticos.
El diagnéstico definitivo en laminas histoldgicas y
bloquesdetejido fue sarcomaalveolar de partesblandas.

El grupo de cirugia de torax le resecd un ndédulo
pulmonar solitario, cuyo reporte de patologia mostré
metastasis. Se dio radioterapia para control local y
guimioterapia sistémica con ifosfamida-etopdsido.
Cuatro meses después, la paciente fue perdida del
seguimiento, sin vestigios de enfermedad evolutiva

REVISION DE CASOS (enero
1996- febrero 2003)

En los archivos del Laboratorio de Patologia y
Citologiade Instituto Nacional de Cancerologia, durante
€l periodo que va de enero de 1996 afebrero de 2003 se
encontraron diez casos con € diagnéstico de sarcoma
alveolar de partes blandas, pero sélo estuvo disponible
parad andisistisular é material de ocho deellos.

De las historias clinicas se extrgjo la informacion
sobre edad, motivo de consulta, clinica, tiempo de
evolucion, seguimiento y reportes histopatol égicos. Se
estudiaron en el Laboratorio de Patologia bloques de
parafina con el material tisular fijado el formalina
buferadaal 10% y laminas histol 6gi cas col oreadas con
hematoxilinaeosing, PASy PAS-diastasa, delalesién
primaria y de las metéstasis a distancia. Se practico
inmunohistoquimica con € méodo de estreptavidina,
usando | os siguientes anticuerpos monocl onal es (dako)
a las siguientes diluciones: desmina (1:20), actina de
musculo liso afa humana (1:30), actina sarcomérica



(1:25), myoD1 (1:20), vimentina (1:25) y AELIAE3
(2:25), y el método avidina-biotinafue utilizado con e
anticuerpo policlo-nal S-100 (1:100).

RESULTADOS

Delosocho pacientes (incluido €l caso indice), cinco
fueron mujeresy treshombres. Las edades al momento
del diagndstico estuvieron entre 15 meses y 39 afios,
con un promedio de 24 afios. Tresdelos casos procedian
de zonasruralesy el resto, de zonas urbanas.

Laconsultainicial de siete de ellos fue masa, y €l
octavo lo hizo por proptosis y diplopia. El tiempo de
evolucion tuvo variaciones entre quince dias y diecio-
cho meses.

Lalocalizacién principal del tumor estuvo a nivel
de las extremidades inferiores (tres de ocho casos). El
tamario delalesion a momento del ingreso varié entre
3cmy 15 cm, lamitad de ellos con un diametro mayor
de 8 cms. El lado izquierdo tuvo mayor compromiso
que €l derecho.
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Losdiagndsticosclinicosiniciaesplanteadosfueron
linfoma, persistencia del uraco y sarcoma.

Al momento del diagnéstico, seisde ocho pacientes
tuvieron metastasis hemat6genas: cuatro casos multi-
ples anivel pulmonar, uno solamente a hueso y uno a
hueso y pulmaén. Los dos casos restantes desarrollaron
metéstasis alos dosy diez meses (tabla 1).

El tratamiento inicial de eleccidn utilizado en siete
de los casos fue e manegjo quirdrgico, con reseccion
local amplia y desarticulacion de miembro superior
(extraingtitucional). No seresliz6 tratamiento quirdrgico
en un caso, porque fue considerado que las metéstasis
eran inoperables. Ademés delaexcisién quirdrgica, los
pacientes fueron tratados con radioterapia (un caso),
quimioterapia (tres casos) y ambas (cuatro casos); a
tres de los pacientes se les practicé metastasectomia
pulmonares.

A lafecha, dos pacientes estan vivos (seguimiento
de cuatro y veintitin meses), tres fueron perdidosy tres
fallecieron, entre cuatro y 42 meses.

Tabla 1. Principales hallazgos clinicos de los casos de sarcoma alveolar, INC

Casos Edad Tamaiio Localizacién Consulta Evolucion Metastasis  Tratamiento Seguimiento
(afios)/Sexo inicial anteriora hematdgenas postdiagndstico
consulta al dx (meses)
1 14/ M 14 X12 cms Muslo izquierdo Masay dolor 1 afio Pulmén Quimioterapia  Fallecido a los
4 meses
2 30/F 8X5 cms Muslo izquierdo Masa 1,5 afios Pulmén Reseccion Vivo a los 21
Quimioterapia meses
3 39/M 3,1X2,5 cms Orbita izquierda Proptosis y 20 dias Hueso Reseccion Vivo a los 14
diplopia Radioterapia meses.
Quimioterapia
4 1/F 3,5X3 cms Pubis Masa 15 dias Ninguna Reseccion Vivo a los 11
Radioterapia meses.
Metastasectomia
5 21/F Sin dato Brazo izquierdo Masa 2 afos Pulmén Reseccion Seguimiento
Quimioterapia  por 48 meses.
Metastasectomia
6 37/F 12X10 cms Antebrazo Masa y dolor 5 meses Pulmén Reseccion Fallecido a los
izquierdo Radioterapia 10 meses.
Quimioterapia
7 26/ M 15X10 cms Pared anterior  Masa 6 meses Ninguna Reseccion Fallecido a los
hemitdrax Radioterapia 42 meses.
izquierdo Quimioterapia
8 29/F 4X3 cms Pierna derecha Masay dolor 2 meses Pulmény Reseccion Seguimiento
hueso Quimioterapia  por 4 meses
Radioterapia Perdido.
Metastasectomia
Sombreado el caso indice.
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Los hallazgos microscopicos encontrados en la
totalidad de | os casos, tanto en el tumor primario como
en las metastasis, estaban caracterizados por células
dispuestas en un patrén organoide o en nidos (figura
2). Estostienden aser uniformes, pero varian focalmen-
teentamario y forma, separados por delicadastrabécu-
lasdetejido conectivo que contienen canal esvascul ares
sinusoidales. En estos avéolos existe pérdida de la
cohesividad celular y necrosis central (figura 3).

L ascélulas son grandes, redondeadas o poligonal es,
convariaciénfocal del tamafioy delaformay presencia
de uno 6 dos nucleos vesiculares con nucléolos
prominentes. Los bordes celulares estan claramente
definidos. El citoplasma es abundante, eosinofilico o
finamente granular, y a veces daro o vacuolado. La
atipiay las mitosis atipicas son infrecuentes.

En & 100% de los casos, a hacer la coloracion de
PAS después de la digestion de diastasa, se demostro

Figura 2. Sarcoma alveolar de partes blandas de
patrén organoide, mostrando vasos sanguineos que
separan las células tumorales; HE, 4x.

la presencia de inclusiones cristalinas romboides o
espiculadas, asi como cantidades variables de glicbgeno
o grénulos resistentes a la diastasa (figura 1).

Desde el punto de vista inmunohistoquimico, la
totalidad delos casos mostro reactividad citoplasmética
granular, no nuclear, para la myoD (figura 4). Los
hallazgos citoquimicos e inmunohistoquimicos se
resumen en latabla 2.

Ningun caso tuvo estudios de microscopia el ectro-
nica o citogenética.

Los diagndsticos diferenciales principales que se
presentaron anivel microscopico incluyen el rabdomio-
sarcoma alveolar, el tumor de células granulares, €l
rabdomiomadetipo adulto, las metéstasis de carcinoma
y €l linfoma de células grandes.

]

Figura 3. Tumor compuesto por celulas poligonales,
grandes, con nlcleos redondeados, formando nidos
y alvéolos, separados por delgados tabiques
fibrovasculares; HE, 40x.

Figura 4. Células tumorales grandes con coloracion café citoplasmatica indicando reactividad a la MyoD1

en forma granular, MyoD1, 40x.
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Tabla 2. Inmunofenotipo de los casos de sarcoma alveolar de partes blandas

Casos  PAScon PAS sin Desmina Actina de Vimentina $100 Myo D1 Actina AE1AE3
diastasa diastasa Misculo liso Sarcomérica
1 (+) () () () ) (+) ¢) ()
2 (+) (+) (+) Nr ) (+) (+) Nr
3 (+) () () (+) ) (+) () ()
4 (+) () () () () (+) (+) ()
5 (+) () () Nr ) (+) () ()
6 (+) (+) () Nr ) (+) (+) Nr
7 (+) (+) () Nr ) (+) (+) Nr
8 (+) (+) (+) () (+) (+) (+) Nr

Nr: no realizada.

REVISION }
DE LA BIBLIOGRAFIA

El sarcoma alveolar de partes blandas es una
neoplasia rara, cuya frecuencia se ha estimado entre €
0,5%Yy € 0,9% detodos|os sarcomas de tejidos blandos
(3). Enlaactudidad, su histogénesisestodaviaun asunto
controversial, entreneural y biogénica(2,4). Harecibido
numerosas denominaciones alo largo del tiempo, entre
ellas: mioblastomamaligno, angioendoteliomaeincluso
liposarcoma (5). Ocurre principal mente en adolescentes
y adultos jovenes entre quince y 35 afios, pero puede
presentarse en cualquier edad, aunque es raro antes de
los cinco y después de los cincuenta afios (2, 5,6).

L ocalizado fundamental mente en las extremidades,
especialmente en los tejidos blandos del muslo y los
glUteos, se havisto también en cabezay cuello (6rbita
y lengua) tracto genital femenino, estémago, mama,
glandula pituitaria, hueso sacro, pulmén, pancreas,
mediastino y retroperitoneo (1-3,5,7-9). El sarcoma
alveolar de partes blandas es unaneoplasia, caracteriza-
dapor masas de crecimientolento y progresioninexora
ble. Las metastasis pueden aparecer después de afios
del diagnostico inicial; por lo tanto, es importante un
Seguimiento estricto. También pueden presentarse como
primera manifestacion clinica de la enfermedad (10).

Enlasseriesgrandes, comoladeLiebermany cola-
boradores (1), hastael 20% delos pacientes se presentan
enestadio |V delaenfermedad, con metéstasis hematd-
genas, siendo las mas frecuentes las de pulmon,
seguidas por hueso y cerebro, aunque se han docu-
mentado otros sitios poco comunes tales como higado,

lengua, piel, cuero cabelludo, mama, corazon, pancreas,
adrenales, rifion, ganglioslinféticosinguinalesy tracto
gastrointestinal (1,6).

M acroscépicamente, son lesiones que varian desde
masas bien a pobremente circunscritas; las primeras,
rodeadas por una cépsulafibrosade grosor variabley a
menudo incompl eta. Son tumores firmes o blandos, de
color variado (amarillo, gris, pardo), con necrosis y
hemorragias frecuentes. Pueden extenderse dentro de
losvasos sanguineosy parecer encapsul ados, pero casi
siempre, histol 6gicamente demuestran infiltracion. La
superficie de corte esta dividida en peguefios |6bulos
separados por septos de tejido conectivo que emergen
delacépsula, dandole unaaparienciade panal deabejas
(2, 3).

Microscopicamente, estén conformadas por areas
pseudoalveol ares, glomerulares u organoides, constitui-
das por células tumorales que varian en tamafio, con
uno o dos nucleos vesiculosos, encontrandose hasta
cinco en algunasdeellas. El nlcleo contiene un nucl éo-
lo prominente. Con hematoxilina eosina (HE) €l cito-
plasma se colorea eosinofilico y finamente granular.
Las figuras mitéticas son muy raras. El citoplasmade
todos los sarcomas alveolares contiene material resis-
tente a la diastasa PAS-positivo, creando estructuras
cristalinas de forma romboidal o especulada (1,3). En
algunos trabajos se ha documentado que la presencia
de estos cristales en material de aspiracion por aguja
fina, asociado alasospecha, facilitael diagndstico (10).
Todos estos sarcomas son Grimelius-negativos (1).

Este tumor se ha estudiado extensamente mediante
métodos inmunohi stoquimicos, con el fin de establecer
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la histogénesis, sin que se hayan hecho hallazgos
positivos que sean consistentes, y aveces con resultados
contradictorios (2, 3). Por esto, algunos autores conside-
ran quelaexpresion de estos marcadores no tiene val or
diagndstico 6 significanciaen lainmunotipificacion del
tumor (3).

La posibilidad de un origen neural fue propuesta
por Karnauchow y Magner, quienes encontraron simi-
litud histol égicae histoquimicacon los paragangliomas.
Posteriormente, Matthew encontré mielina 'y axones
mielinizados en un caso, junto con rastros ocasionales
de positividad para S-100 y NSE. Estos ultimos
hallazgos sugieren una diferenciacion neural, pero la
proteina &cida fibrilar glial, los neurofilamentos, la
singptofising, las metencefainas y las leu-encefainas
son negativas. Christopherson y colaboradores, en su
descripciodn original, favorecieron la hipétesis de dife-
renciacion muscular, la cual fue respaldada posterior-
mente en un estudio de Fisher y Reidbord, quienes
encontraron similitudes entre los cristales del Sarcoma
Alveolar y los del rabdomioma benigno (2).

Se han utilizado marcadores de diferenciacion
muscular como la mioglobina, la desminay la actina
demusculoliso. LaMyoD1 esunaproteinade regula-
cién miogénica especifica en el masculo esguel ético
normal, expresada en los nicleos de los rabdomiosar-
comas; lareactividad en el sarcoma alveolar de partes
blandas es usua mente citoplasmaética, no nuclear. Puede
haber positividad paraS-100y enolasa heuronal especi-
fica hasta en €l 20% de los casos, los cuaes han sido
evaluados por numerosos investigadores con €l fin de
confirmar una posible diferenciacién neural (2, 3, 11).
El antigeno epitelial de membrana, la proteina acida
fibrilar glia y lamiogenina son negativos. Las c8ulas
positivas para vimentina son ocasional es.

El examen por microscopia el ectrénicamuestraque
las células neopl &sicas se disponen en nidos con lumen
central y pérdida de lacohesividad celular. Las células
estan rodeadas por una membrana basal, a menudo
incompletay con frecuentes uniones celulares primiti-
vas. Lascélulas poseen contornosirregulares, formando
proyecciones citoplasméticas. El nlcleo es excéntrico,
de bordes irregulares y cromatina finamente dispersa,
con visualizacion de uno o dos nucléol os. El citoplasma
contiene mitocondrias, algunas veces numerosas, de
diferentes formas y tamafios, ademas se encuentran
microfilamentos y cuerpos densos. Los complejos de
Golgi estén bien desarrollados. La caracteristica més
tipica esté4 dada por bastones cristaloides y grénulos
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electrodensos localizados en el &rea de Golgi. Estos
bastones son romboidales 6 poligonales, estan com-
puestos por filamentos de periodicidad de 100 A, y
forman angulos de 75 grados. Al parecer, la sustancia
gue conformaesos cristal oides es actina. Los granulos
poseen material amorfo con filamentos de caracteristi-
cas similares alos bastones (1,5,6).

L os estudios citogenéticos del sarcomaalveolar de
partes blandas han identificado unaal teraci 6n especifica
der(17)t(X;17)(p11.2;g25). Esta translocacion resulta
en la fusién del gen del factor de trascripcion TFE3
(del Xp1l) a ASPL (17g25). La proteina de fusién
ASPL/TFE3 selocalizaen el nlcleoy puede funcionar
como un factor de trascripcidn aberrante. La presencia
deestafusion parece ser atamente especificay sensible
del sarcoma aveolar de partes blandas, pero se puede
encontrar en el adenocarcinoma renal de pacientes
pediatricos y adultos jévenes (3,12,13). Citogenética
mente, algunos estudios han mostrados dos anorma-
lidadesclonales: trisomiad7,XX, +5y 46, XX, 1p-17q+
(1). Ademés, se han encontrados alteraciones del tipo
trisomia 7 y monosomias 8 y 18 (14).

El sarcoma alveolar de partes blandas debe ser
diferenciado de muchas neoplasias; € carcinomametas-
tasico de células renales es el diagndstico diferencial
mas comun, pero carece de |os bastones tipicos. Otras
lesiones tumorales del tipo del melanoma maligno,
tumor de células granulares, el paragangliomay €l rab-
domiosarcomaal veolar pueden mostrar unaarquitectura
alveolar conducente a diagndsticos errados (5).

L os parametros prondsticos masimportantes son la
edad al momento del diagnéstico (mejor cuando los
pacientes estan en la primera década de la vida:17%
vs. 32% en mayores de treinta afios); la dimension del
tumor primario que, aunque es referenciada como im-
portante, lamayoriade casosen | as series publicadano
contiene informacion vaida de tamafio, y finalmente
lapresenciade metastasis, que define untumor avanza
doy en general de mal prondstico, siendo mejor si las
metéstasis son Unicasy s selocalizan en el SNC.

El sarcomaalveolar de partes blandastiene algunas
caracteristicas clinicas diferentes de las de otros sarco-
mas de tejidos blandos de los adultos; por gjemplo la
recurrencia local es menos frecuente, las metastasis a
distanciason muy frecuentes aun sin evidenciade recu-
rrencialocal del tumor primario, laenfermedad metast&
sica puede ser la primeramanifestacion delaenferme-
dady las metéstasis pueden ser tardias (hastadiez afios



después del diagndstico). A la dipia citologica y la
invasion vascular no seleshaatribuido unvalor pronés-
tico. Lasupervivencia de estos pacientes varia, depen-
diendo delaocurrenciao no de metéstasis hematédgenas;
cuando aparecen, éstas se encuentrasentre 0y 45 meses
y €l prondstico es muy pobre (3,5,9). Aln no se conoce
€l papel delosmarcadores proliferativosy delosgenes
desupresiéntumoral. Al parecer, el Ki-67 puede ser un
indicador pronéstico parael desarrollo delasmetéstasis,
pero esto se encuentra en estudio (16).

El pilar del tratamiento es la reseccion quirdrgica
inicial, la cual debe ser ampliay realizada adecuada-
mente, siendo obligatoria, parareducir la probabilidad
derecurrencialocal (1,2). Laquimioterapiaadyuvante
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o0 la radioterapia no han resultado en una apreciable
mejoramiento de la supervivencia (5).

La supervivencia global descrita por Lieberman y
colaboradoresen laserie del Memorial fue de dos afios
enel 77%, cinco afiosen el 60%, diez afiosen el 38%y
veinte afos en el 15% de |os casos (1).

En conclusion, € andlisis de nuestros casos favore-
ceria una diferenciacién miogénica. En cuando a la
forma de presentacion de lalesion inicia (extremida
des), laedad, el tamafio delaslesiones, € estadio clinico
(seis de ocho casos en estadio V) y la supervivencia,
éstos fueron similares alos descritos en la literatura.
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