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Sarcoma epitelioide:

dos variantes de una misma entidad

Epithelioid sarcoma: two variants of the same entity

Luca Garin Troyer', Valeria Cecilia Orsi?, Ana Campastri®, Iris Barrio®, César Chiappe’,
Guadalupe Ailin Garcia®, Paula Bourren’, Cecilia Eleonora Ventrice® y Ana Clara Acosta’

RESUMEN

Los sarcomas son neoplasias malignas que se originan del tejido mesen-
quimatoso. El sarcoma epitelioide es una variante infrecuente de sarcoma
de los tejidos blandos y representa aproximadamente el 1% de estos. Hay
dos variantes: una de tipo distal y una proximal, ambas con alto indice de
recurrencia y metastasis.

ABSTRACT

Sarcomas are malignant neaplasms that originate from mesenchymal
tissue. Epithelioid sarcoma is a rare variant of soft tissue sarcoma,
representing approximately 1% of them. There are two variants: a distal
type and a proximal one, with a high recurrence and metastasis rate.
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Se presentan los casos de 2 pacientes masculinos con sarcoma epitelioide,
uno con la variante distal y otro con la proximal.
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Two cases of male patients with epithelioid sarcoma are presented, one with
the distal variant and the other with the proximal variant.
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INTRODUCCION

El sarcoma epitelioide (SE) es un tumor mesenqui-
matoso maligno e infrecuente, originado en los tejidos
blandos. Franz Enzinger lo describié por primera vez
en 1970y, siete anos después, L. Guillou caracterizé su
variante proximal. Esta tltima es menos frecuente que
la variante distal"*.

Presenta un crecimiento lento, con un periodo de
meses a afos de evolucién, y una primera apariencia
benigna, por lo cual se lo suele diagnosticar errénea-
mente en las consultas iniciales®.

Existen dos variantes clinicas: la cldsica o distal,
que se localiza en los miembros superiores, en especial
en la mano o la mufeca; y la variante proximal, situada
en la regién proximal de las extremidades, con predi-
leccién por la pelvis y la zona perineal®. Ambas pueden
aparecer a cualquier edad, aunque la cldsica suele afec-
tar a una poblacién mds joven (entre 20 y 40 afios),
con predominio masculino®®. La proximal, en cambio,
suele afectar a adultos de edad mediana o avanzada’.

Se presenta un caso de cada una de las variantes
mencionadas.

SERIE DE CASOS

CASO CLINICO 1

Un varén de 32 anos, sin antecedentes patolégicos,
consulté por la presencia de maltiples lesiones tumo-
rales duropétreas, de 4 afios de evolucién. Estas eran de
coloracién eritematovioldcea, dolorosas a la palpacién
y algunas con tendencia a la ulceracién (Foto 1). Se
localizaban en la cara anterior del antebrazo y el dorso
de la mano derecha (Foto 2).

En el interrogatorio dirigido, se constaté que el
cuadro comenzé como una lesién tumoral eritemato-
edematosa, indolora, situada en el tercer dedo de la
mano derecha. Tres afos después, la lesién se ulcerd y
aparecieron nuevas lesiones dolorosas de distribucién
proximal, que también se ulceraron.

Con la sospecha de que se trataba de una enfer-
medad tumoral, se solicité un estudio de laboratorio
completo, que no mostré particularidades. Se realizd
la biopsia de una lesién del antebrazo mediante losan-
ge. En el estudio histopatolédgico se constat6: dermis
ocupada por playas de una proliferacién tumoral ati-
pica, compuesta por células epitelioides de citoplasma
amplio y acidéfilo, con nicleos grandes y nucléolos
evidentes. Ademds, se observaban grupos celulares con
minimos focos de necrosis y figuras mitdticas aberran-
tes (Foto 3). Las técnicas de inmunohistoquimica fue-
ron positivas para vimentina, antigeno de membrana
epitelial (EMA) y citoqueratina AE1/AE3. Se constatd
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FOTO 1: Lesiones tumorales eritematovioldceas, duropétreas, de
aproximadamente 1 cm de didmetro, en la cara anterior del antebrazo.

FOTO 2: Lesion tumoral ulcerada en el dorso de la mano derecha.
Importante edema del tercer dedo provocado por la lesion inicial.

1.
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FOTO 3: Células epitelioides aciddfilas, algunas con mitosis aberrantes
(HyE, 400X).

la pérdida del gen INI1 (SMARCBI) mediante técni-
cas de inmunomarcacién.

La tomografia computada (TC) de térax evidencié
adenomegalias en la regién axilar derecha. La puncién
aspirativa con aguja fina descarté el compromiso tu-
moral de estas.

Ante el diagnéstico de SE variante cldsica, se plan-
ted el tratamiento quirdrgico radical con amputacién
del antebrazo y posterior quimioterapia. El paciente se
nego al tratamiento y se perdi6 su seguimiento.
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CASO CLINICO 2

Un varén de 63 afos, sin antecedentes patoldgi-
cos, consulté por la presencia de tumores localizados
en el hombro derecho, de 2 meses de evolucién. En el
examen fisico se observaban numerosas lesiones dolo-
rosas, levemente eritematosas, duropétreas y adheridas
a los planos profundos (Foto 4). A su vez, presentaba
un nédulo duropétreo supraclavicular derecho.

Se plantearon como diagndsticos diferenciales der-
matofibrosarcoma protuberans, rabdomiosarcoma y SE
de tipo proximal, por lo que se solicité un laboratorio
completo, sin hallazgos importantes. Se realizé la biop-
sia de una lesién tumoral mediante /osange (Foto 5).
El estudio histopatolégico evidencié infiltracién de la
dermis por una proliferacién neopldsica atipica, cons-
tituida por células epitelioides con citoplasma cosiné-
filo amplio, nicleos vesiculares y nucléolo evidente.
Estas se disponfan en planchas que disecaban haces de
coldgeno, con presencia de figuras mitdticas anémalas,
dreas de necrosis y embolias neopldsicas vasculares. El
resultado de la inmunohistoquimica fue positivo para
citoqueratina AE1/AE3, vimentina, EMA y CD34. Se
constatd la pérdida de expresién del gen ZNI1 por téc-
nica de inmunomarcacién.

En la TC se observé una formacién sélida expansiva
en el hombro derecho que infiltraba el musculo deltoi-
des y las partes blandas; y adenomegalias de aspecto ne-
crético en las regiones axilar derecha y supraclavicular.
Se constat4, ademds, erosién del acromion homolateral.

En el seguimiento del paciente se observé un au-
mento del nimero y el tamano de los tumores, los cua-
les comenzaron a ulcerarse 3 meses después (Foto 6).
Tras el diagnéstico de SE variante proximal con com-
promiso locorregional, se iniciaron ciclos de doxorru-
bicina 75 mg/m? cada 21 dfas. En el cuarto ciclo, el
tamafo de los tumores disminuyd y las ulceraciones se
resolvieron. Si bien esta respuesta inicial fue satisfacto-
ria, el paciente se negé a continuar el tratamiento y se
lo derivé a cuidados paliativos.

COMENTARIOS

En 1970, Franz Enzinger describié por primera vez
el SE, un tumor de las partes blandas localizado fre-
cuentemente en la porcién distal de las extremidades
de los adultos jévenes. En 1997, L. Guillou definié la
variante proximal, un subtipo mds infrecuente con alta
capacidad de recidivas y metdstasis, y con una morta-
lidad mds elevada'.

La variante cldsica puede ser de localizacién super-
ficial o profunda. La forma superficial suele presentarse
como nédulos firmes e indurados, tnicos o multiples,
de crecimiento lento en meses o afios’. A menudo se

FOTO 5: Planchas de células epitelioides con marcada atipia citoldgica
(HyE, 400X).

FOTO 6: Rdpida evolucion del sarcoma epitelioide proximal. Tumoraciones
miiltiples asociadas a ulceraciones.
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acompana de ulceracién superficial, hemorragia y ne-
crosis. Puede alcanzar un gran tamano: hasta 20 cm de
didmetro. La forma profunda puede extenderse hacia
las vainas o aponeurosis de los tendones®®.

Debido a la gran variedad de manifestaciones clini-
cas e inmunofenotipos, el diagnéstico suele ser dificil y
tardio. Esto coincide con el primer caso clinico descrito,
en el cual se arribé al diagnéstico 3 afios después de la
aparicién de las primeras lesiones. Los diagnésticos di-
ferenciales incluyen otros tumores de las partes blandas,
como histiocitoma fibroso, tumor desmoide, heman-
gioendotelioma epitelioide esclerosante y procesos in-
fecciosos, asi como algunos melanomas y carcinomas®®.

Si bien el SE casi siempre es asintomdtico, las va-
riantes profundas pueden ocasionar dolor. Se observéd
que hasta un 27% de los casos se asociaron a un an-
tecedente traumdtico, aunque no se ha comprobado
ninguna relacién causal®'.

A diferencia de los sarcomas de los tejidos blandos,
el SE se disemina a través de los vasos linfticos a dreas
no contiguas de la piel, tejido blando profundo, fascia
y hueso, asi como por extension directa'*?. Los sitios
mds frecuentes de diseminacién metastdsica son los
ganglios linfiticos regionales y los pulmones®.

Histolégicamente, el subtipo cldsico se caracteriza
por nédulos irregulares compuestos por una prolife-
racién de células epitelioides, ahusadas, poligonales
o uniformes. Suelen tener un citoplasma acidéfilo y
abundante, con ntcleos pleomorfos y mitosis ocasio-
nales (a menudo menos de 5 por campo de gran au-
mento), como se observé en el primer caso descripto.
La ulceracién y la necrosis central son tipicas, y dan
como resultado una apariencia seudogranulomatosa
que puede simular lesiones benignas®. Las caracteris-
ticas anatomopatoldgicas que parecen influir en la su-
pervivencia son la invasién vascular, que es la de mayor
valor predictivo, el tamafio del tumor mayor de 5 cmy
la presencia de mds de un 30% de necrosis’.

La inmunohistoquimica tiene reactividad tanto
para los marcadores epiteliales y mesenquimatosos
como para citoqueratina AE1/AE3, EMA y vimentina.
CD34 puede ser reactivo en un 50% de los casos™'“.

Los estudios recientes sugieren que el 95% de los
SE muestran inactivacion del gen INII (SMARCBI)
de manera caracteristica, por lo que su ausencia podria
ser un marcador diagnéstico valioso®’. Resulta muy
util para diferenciar al SE, ya que en la mayoria de los
sarcomas y las neoplasias epitelioides la expresién de
INII se conserva’.

INI1I es un gen supresor de tumores localizado en
22q1 que codifica una subunidad del complejo remo-
delador de cromatina switch/sucrose-non-fermentable
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(SWI/SNEF). Si bien la etiopatogenia del SE no se
conoce, la pérdida del ZV/1 es un factor importante
porque afecta la funcién SWI/SNE, lo que provoca la
proliferacién celular desmedida®. La pérdida de expre-
sién de este gen fue de gran utilidad para establecer el
diagndstico correcto en los dos casos analizados.

La variante proximal del SE es mds agresiva que la
cldsica. Se manifiesta con nédulos tnicos o multiples,
con ulceraciones o sin ellas. La histopatologia muestra
distintivamente una proliferacién de células epitelioi-
des cosinofilicas grandes, con frecuente morfologia
rabdoide, mayor grado de atipia nuclear y, en general,
ausencia de un patrén granulomatoso®’. Conserva el
perfil inmunofenotipico del SE clésico’.

Ambas entidades tienen mal prondstico, con una
supervivencia a los 5 afios del 70%'. En cuanto al
abordaje terapéutico, el objetivo principal consiste en la
extirpacién quirtrgica radical del tumor con mdrgenes
amplios. Si el tumor primario se localiza en los dedos de
la mano o del pie, o si presenta una recidiva local, estd
indicada la amputacién del miembro afectado®.

Barbaro ez 4l. publicaron, en 2014, los casos de 2
pacientes mujeres: una con la variedad distal y la otra,
con la proximal. La primera recibi6 el tratamiento
quirdrgico conservador y no tuvo recidivas locales ni
secundarismos en los controles posteriores. La pacien-
te con la variedad proximal fue tratada con reseccién
radical del tumor inguinal, con mdrgenes quirdrgicos
libres. Sin embargo, 3 meses mds tarde presentd me-
téstasis en el abdomen y la pelvis, y falleci'.

La radioterapia adyuvante estd indicada en los tumo-
res de alto grado o con mérgenes quirtrgicos inadecua-
dos®. Livi ez dl. investigaron el papel de la radioterapia
posoperatoria'’. El 30% de los pacientes presentaron
recurrencia local y la mitad de ellos desarrollaron me-
téstasis. Sin embargo, en otros trabajos se hallé un me-
jor control local de la enfermedad y disminucion de las
recidivas con la radioterapia adyuvante®’.

La quimioterapia es controvertida en la enferme-
dad metastdsica y, si bien son necesarios mds estudios
para determinar su relevancia terapéutica, se propone
como primera linea la doxorrubicina'®. El tazemetos-
tat, aprobado en 2020 por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA), se utiliza en el tratamiento de los
pacientes con enfermedad avanzada y metastdsica’’.

Los pacientes de los casos 1 y 2 aqui comentados fue-
ron atendidos en dos hospitales putblicos de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires. Ambos ponen de manifiesto
la dificultad diagnéstica del SE debido a la clinica no ca-
racterfstica en sus etapas iniciales, que puede simular la de
algunas enfermedades de etiologia benigna, ademds de la
heterogeneidad de sus variantes histoldgicas.
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