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INTRODUCCION

Los sarcomas pulmonares primarios?, representan una
infima proporcion de las neoplasias pulmonares prima-
rias que habitualmente diagnosticamos y tratamos en
nuestra practica médica habitual®®. El contacto del Neu-
mélogo con estas patologias, se presenta en algunos
casos como enfermedad metastatica coexistente con
un primario en otra localizacién (de especial dificultad
es el caso de los melanomas o los sarcomas del estro-
ma endometrial), o bien, como una o varias metastasis
tardias, en pacientes ya tratados previamente. Otras
veces se presentan en estructuras proximas al pulmén
como puede ser la pared toracica o el mediastino. Si a
ello unimos, que hasta hace poco no existia una clara
clasificacion y que su diagnostico es dificil, precisando
una estrecha interrelaciéon entre el patélogo y el neu-
mologo, hace que nuestro conocimiento sobre el tema
sea practicamente nulo. La reciente mejoria en el co-
nocimiento y clasificaciéon de estos tumores, basado
en nuevos métodos inmunohistoquimicos y genéticos,
asi como la publicacién de revisiones de casos clinicos
bien documentados sobre el tema, nos ha animado a
realizar esta pequefna revision sobre el tema?°. En ella
se podra comprobar la importancia de una buena inte-
rrelacion entre los patélogos, radiélogos, neumélogos y
cirujanos toracicos, para conseguir un éptimo diagnosti-
€0 y manejo de estas neoplasias.

LEIOMIOSARCOMA PULMONAR PRIMARIO

Como en todos estos tumores, es fundamental una
buena interconexion entre el clinico y el patologo: este
altimo es el que generalmente establece el diagnéstico
de sospecha lo que obliga al clinico a realizar un com-
pleto estudio para excluir enfermedad metastatica tanto
coexistente con un tumor primario no localizado, como

tras una exéresis previa en ocasiones muchos anos an-
tes. De gran importancia es asi mismo el tamano mues-
tral, ya que en ocasiones es dificil su diferenciacion de
otros tumores sarcomatoides. Se pueden dividir entre
aquellos localizados en las arterias pulmonares (con un
peor prondstico) y los que se originan en bronquios o en
el parénquima pulmonar. La edad media de presenta-
cion se sitla en torno a los 50 afos y en la mayor parte
de los casos se presentan de forma asintomatica como
un hallazgo incidental. Su tamano es variable, no exis-
tiendo correlacién entre éste y el prondstico vital.

Caracteristicas histolégicas e inmunohistoquimicas:
fasciculos anchos de células fusiformes que se cruzan
en angulo recto con escaso citoplasma eosinéfilo y na-
cleos alargados romos. Se pueden dividir en 3 grados
de diferenciacion: bajo grado, con leve atipia y mitosis
ocasionales; grado medio, mas celular y con mayor in-
dice mitético, pudiendo presentar areas de necrosis y
hemorragia pero de escasa cuantia; y de alto grado, con
gran pleomorfismo celular, frecuentes figuras mitoti-
cas, areas solidas de proliferacion fusiforme y extensas
areas hemorragicas y necroéticas. Desde el punto de vis-
ta inmunohistoquimico se caracteriza por su positividad
a desminay actina de musculo liso asi como calponinay
HHF35. Los leiomiosarcomas de alto grado son ocasio-
nalmente de dificil diagnéstico, pudiendo confundirse
con otros tipos de sarcomas pulmonares, |0 que obliga
al patélogo a un examen exhaustivo de la muestra y a
solicitar otras pruebas inmunohistoquimicas.

En general, la supervivencia es inversamente propor-
cional al grado de diferenciacion y en el tratamiento es
fundamental la exéresis total en todos aquellos casos
en que sea posible.
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SARCOMA SINOVIAL PULMONAR PRIMARIO

Revisando las publicaciones realizadas en los UGltimos
afos 13141521 narece ser el sarcoma pulmonar prima-
rio mas frecuente. Se trata de un tumor mesenquimal
de células fusiformes con areas de displasia variable
de diferenciacion celular. Se distinguen 2 subtipos: el
monofasico (mas frecuente), indistinguible de los sar-
comas monofasicos sinoviales de los tejidos blandos,
y el bifasico. El reciente hallazgo de una caracteristica
translocacion cromosémica en estos tumores (t(X;18)),
ha permitido un diagnostico de confirmacion en mas
del 90% de los casos. La edad media de presentacion
se sitla en torno a los 38 anos como, masas perifé-
ricas ocasionalmente con calcio, de aspecto hetero-
géneo por presentar niveles liquidos en relaciéon con
hemorragia y necrosis, bien delimitadas siendo el do-
lor toracico el sintoma mas frecuente. Caracteristicas
histologicas: 1. Tipo Monofasico: densos paquetes de
células fusiformes, organizados en fasciculos entrela-
zados. En ocasiones, se objetiva un patron vascular
similar al hemangiopericitoma, con un estroma hialino
o eosinoéfilo y cambios mixoides focales.

2. Tipo bifasico: a lo anterior se asocia un componente
epitelial, consistente en espacios glandulares hendi-
dos con diferenciacion tubulopapilar aislada.

En ambos casos, los pobremente diferenciados segln
el grado de diferenciacion, actividad mitética y nivel de
necrosis, determinan un claro peor pronostico.
Caracteristicas inmunohistoquimicas: Positivo para:
citokeratina (7 y 19 especialmente), EMA, S100 (di-
ferenciacion con los tumores malignos de la vaina
nerviosa periférica), Bcl-2, CD99 (confusién con el
tumor neuroectodérmico primitivo), calretinina (confu-
sion con los mesoteliomas malignos), actina, TLE1 1647
(confusién con el tumor fibroso solitario y el hemangio-
pericitoma). Ademas, la ya mencionada translocacion
t(X;18), identificable mediante estudios genéticos, nos
ha ayudado mucho en el diagnéstico diferencial de es-
tos tumores.

NEUROFIBROSARCOMAS

Los neurofibrosarcomas toracicos o también llamados
Schwannomas malignos o tumores malignos de la vai-
na de los nervios periféricos ( MPNSTs) suelen desa-
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rrollarse en neurofibromas ya existentes de los nervios
intercostales, de las raices de los nervios espinales o
del plexo braquial. En ocasiones se desarrollan a partir
de areas que han sido previamente radiadas. La mitad
de estos tumores estan asociados con la Neurofibro-
matosis tipo 1y un 29% de los pacientes que padecen
esta enfermedad desarrollaran neurofibrosarcomas.
Es un tumor que afecta fundamentalmente a adultos
y cuya presentacion clinica suele ser como una masa
dolorosa.

Caracteristicas histolégicas e inmunohistiquimicas'®
: El aspecto mas caracteristico de los MPNSTS es el
de un fibrosarcoma; sin embargo, en ocasiones pue-
de ser dificil diferenciarlo de otros sarcomas toracicos
como son el leiomiosarcoma, sarcomas sinoviales,
mesotelioma maligno sarcomatoideo o tumor fibroso
maligno solitario.

Los neurofibrosarcomas se componen de células fu-
siformes hipercromaticas que se disponen en un pa-
tron fascicular. Alternan, areas de hipocelularidad con
areas de hipercelularidad ademas de focos de necro-
sis y alto indice de mitosis. Un 50-100% de las células
tumorales son positivas frente S100 .Desde el punto
de vista de la biologia molecular, existe solapamien-
to diagnostico entre sarcomas sinoviales y MPNSTs
lo que demuestra que la translocacion t (X;18) no es
completamente especifica de los sarcomas sinoviales;
por lo tanto, existe un subgrupo de tumores toracicos
en los cuales no es posible excluir ninguna de las dos
posibilidades.

TUMOR FIBROSO MALIGNO SOLITARIO

Es un tumor que en general afecta a la pleura y sélo
ocasionalmente crece hacia pulmoén o mediastino?s.
Actualmente se considera como un tumor mesenqui-
mal de probable origen fibroblastico con un abanico
de presentaciones que abarca desde el predominio fi-
broso a la variedad celular pasando por un crecimiento
tipo hemangiopericitomatoso.

Caracteristicas histologicas e inmunohistoquimicas: El
patron clasico muestra una estructura compuesta de
areas hipocelulares y areas hipercelulares separadas
por un estroma fibroso con un aspecto tipo hemangio-
pericitomatoso con vasos sanguineos ramificados. Las
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areas hipercelulares muestran células fusiformes en
pequenos fasciculos entrecruzados. Las areas hipoce-
lulares estan compuestas fundamentalmente por co-
lageno y muestran cambios mixoides. En este tipo de
sarcoma toracico también resulta dificil el diagnoéstico
diferencial sobre todo en aquellas variantes de predo-
minio celular o con caracteristicas de malignidad.
Aunque el patron hemangiopericitomatosos con va-
sos ramificados es tipico del tumor fibrosos solitario
también se puede encontrar en sarcomas sinoviales,
leiomiosarcomas, neurofibrosarcomas, sarcomas me-
tastasicos y otros. En general , los tumores fibrosos
solitarios muestran positividad para CD34 y Bcl-2 y ne-
gatividad frente a las citoqueratinas.

HEMANGIOENDOTELIOMA EPITELOIDE

Se trata de un tumor vascular de bajo-medio grado
que se ha descrito en el pulmén pero también en loca-
lizaciones como pleura, mediastino, hueso y otras loca-
lizaciones extratoracicas. En los casos descritos en el
pulmén existe un predominio del sexo femenino (80%)
y raza blanca, apareciendo la mayoria de los casos en
menores de 40 anos. El 50% de los pacientes se en-
cuentran asintomaticos; el resto, presentan sintomas
tipicos (disnea, tos, dolor toracico). La imagen radiol6-
gica simula patron metastatico pulmonar bilateral con
multiples ndédulos de tamanos variables en torno a los
1-2 cms. con calcificaciones. Se han descrito casos en
la literatura cuya imagen radiol6gica se correspondia
con una masa pulmonar aislada.

Caracteristicas histologicas e inmunohistoquimicas: El
tumor macroscopicamente se presenta como un area
circunscrita con un aspecto grisaceo claro o parduzco.
La superficie tumoral tiene una consistencia cartilagi-
nosa y en su parte central se encuentra calcificado.
Microscépicamente, se caracteriza por presentar pe-
quenos cordones y nidos de células epiteloides aso-
ciadas a una matriz mixohialina. El diagnéstico dife-
rencial, ademéas de enfermedad metastasica, debe
realizase con el condrosarcoma mediante técnicas
de inmunohistoquimica. El hemangioendotelioma epi-
teloide presenta positividad para CD31, CD34, Flily
S100. En un 20-205 de los casos, pueden presentar
positividad a las citoqueratinas.

ANGIOSARCOMA PRIMARIO PULMONAR

Aunque la localizacion intratoracica es muy poco fre-
cuente?®®, son la principal causa de sarcomas primarios
cardiacos y la mayoria de las masas que se diagnos-
tican en la auricula derecha son angiosarcomas. Los
angiosarcomas primarios también se desarrollan en el
mediastino anterior, sin un claro origen vascular y me-
nos frecuentemente en el pulmén. Ocurren tipicamen-
te en la edad media adulta y su desarrollo se ha vin-
culado con la radioterapia y la exposicién ocupacional
al arsénico y al vinilo. Los sintomas de presentacion
dependen de la localizacion: en la auricula, arritmias;
en el mediastino, efecto masa; en las arterias pulmo-
nares simulando un tromboembolismo pulmonar; y en
el pulmoén, asintomatico o episodios de hemoptisis.
Radiolégicamente se presentan como grandes masas
en mediastino anterior. En el caso del pulmén , suele
manifestarse como multiples nédulos bilaterales.
Caracteristicas histolégicas e inmunohistoquimicas:
El angiosarcoma en el pulmén, por su baja incidencia,
confunde con enfermedad metastasica , fundamental-
mente con carcinomas por su positividad a las citoque-
ratinas. Es preciso realizar técnicas de inmunohisto-
quimica con tinciones que incluyan CD31y CD34.
Tiene mal prondstico con pocos pacientes que sobre-
vivan mas de tres anos tras el diagnéstico. Cuando es
resecable, se trata mediante cirugia y radioterapia.

SARCOMA DE KAPOSI

Dentro de las lesiones vasculares de células fusifor-
mes del pulmén hay que mencionar al Sarcoma de
Kaposi. Aunque la informacién radiolégica y los ha-
llazgos mediante broncoscopia hacen poco probable
el confundirlo con otros sarcomas toracicos, a veces
es preciso un riguroso estudio citoinmunohistoquimico
para su diagnéstico. La forma tipica de presentacion
es el de infiltrados nodulares o intersticiales junto con
derrame pleural lo que lo diferencia de otras lesiones
sarcomatosas que suelen presentarse como una Unica
masa pulmonar. En general, esta enfermedad se aso-
cia con la infeccion por el herpes virus humano 8.

Caracteristicas histologicas e inmunohistoquimicas:
No6dulos violaceos a lo largo del arbol traqueobron-
quial o engrosamiento difuso de la pared bronquial.
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Las células muestran un patron de disposicion nodular
o como infiltrados intersticiales en el parénquima pul-
monar. Las células son positivas para el CD31y CD 34
pero negativas para el factor VIII.

TUMOR MIOFIBROBLASTICO INFLAMATORIO

Forma parte de un subgrupo de pseudotumores inflama-
torios en los cuales se desconoce si su origen es una re-
accion inflamatoria o si tienen caracteristicas de tumores
mesenquimales de bajo grado. Pueden desarrollarse a
cualquier edad, si bien predominan en individuos de me-
nos de 40 anos. Es la lesion endobronquial mas frecuen-
te en la infancia. Estas lesiones pueden ser endobron-
quiales pero también periféricas; la clinica dependera
entonces de la localizacion de la lesion: si la tumoracion
es endobronquial dara clinica con predominio de sibilan-
tes, tos, hemoptisis e incluso atelectasias y neumonitis
obstructiva. Cuando se trata de lesiones periféricas, pue-
den ser asintomaticas o dar clinica de dolor por invasion
de la pared toréacica.

Caracteristicas histologicas e inmunohistoquimicas: Ma-
croscopicamente son lesiones solitarias, redondeadas
con un tamano variable de + 3 cms. La variabilidad de co-
loracién desde un tono amarillento a una coloracion gri-
sacea refleja el componente histiocitario que predomina
en el componente inflamatorio. No son lesiones encapsu-
ladas y puede haber invasion local a tejidos blandos hilia-
res, pleura o pared toracica. La lesién se compone de un
tejido inflamatorio celular compuesto de abundantes lin-
focitos, células plasmaticas, histiocitos y células gigantes
tipo Touton; ademas de células fusiformes que muestran
diferenciacion miofibroblastica o fibroblastica y fibras de
colageno.

Las células apenas presentan atipias y las mitosis son
poco frecuentes. Las células fusiformes tienen un nicleo
oval , cromatina fina, abundante citoplasma levemente
eosinofilico.

Dada su diferenciacion miofibroblastica , estas células
expresan vimentina y actina. La inmunorreactividad fren-
te a la desmina es poco frecuente. Ademas son negativas
para miogenina, mioglobina, CD117(c-Kit) y S-100.En un
40% de los casos, las células expresan ALK-1y p80 aun-
que estas tinciones no se utilizan de modo rutinario.

El pronéstico de las lesiones que son resecables es exce-
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lente. Las recidivas sélo se producen si la reseccion no es
completa. Un 5% de estas lesiones puede ser localmen-
te agresivas, recurrir o metastatizar. El peor pronostico
lo tienen aquellas lesiones que presentan invasion local,
invasion vascular, alta celularidad, pleomorfismo nuclear,
alto grado de mitosis y necrosis.

OTROS SARCOMAS PULMONARES MUY
POCOS FRECUENTES

FIBROSARCOMA PRIMARIO PULMONAR

Aunque primariamente se consideré como uno de los
sarcomas mas frecuentes del pulmén, hoy se considera
infrecuente en esta localizacion tras los analisis ultraes-
tructurales e inmunohistoquimicos. En la region toracica
se desarrollan también en la pared toracica y en tejidos
blandos como corazon( principalmente en la auricula iz-
quierda) y mediastino. Los fibrosarcomas intratoracicos
tienden a desarrollarse como masas endobronquiales
en el bronquio principal o en bronquios lobares en ninos
y adultos jovenes manifestandose con sintomas como
tos, hemoptisis ,dolor toracico, atelectasias y neumonitis
obstructivas. Pueden presentarse también como nédulos
0 masas en el pulmon. La respuesta al tratamiento con
cirugia, quimioterapia neoadyuvante y radioterapia es es-
casa con invasion local o metastasis.

CONDROSARCOMA PRIMARIO DE PULMON

Revisando la literatura®, son aislados los casos descritos
de condrosarcomas primarios de pulmén en localizacio-
nes tanto endobronquiales como periféricas.

OSTEOSARCOMA PRIMARIO DE PULMON

Se han descrito menos de 20 casos en la literatura.
Al igual que ocurre con otros sarcomas de baja inci-
dencia, es preciso descartar otras diagnésticos alter-
nativos mas frecuentes. Una revision reciente ha de-
mostrado algunas aberraciones genéticas especificas
de este tipo de tumor. El limitado nimero de casos en
la literatura no ha permitido establecer un significado
pronostico de estos tumores.
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SARCOMA DE EWING/TUMOR NEUROECTODERMI-
CO PRIMITIVO

Sélo hay descritos 9 casos en la literatura?®4, y en al-
gunos de ellos, los métodos diagnosticos empleados,
dejan bastantes dudas. Para su diagnéstico, ademas
de excluir su origen costal por continuidad o metasta-
tico a distancia, es preciso agrupar histologia, inmu-
nohistoquimica y técnicas genéticas de hibridacion in
situ (FISH). En este caso, existe un tratamiento qui-
mioterapico estandarizado bastante eficaz, sin excluir
la exéresis total del tumor, en aquellos casos en que
sea posible.

LIPOSARCOMA PRIMARIO DE PULMON

También poco frecuente con menos de 20 casos des-
critos en la literatura®.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

CARCINOMAS SARCOMATOIDES PULMONARES PRI-
MARIOS

Bajo esta terminologia, segln la clasificacion de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud del afo 2004, se clasifican
aquellos carcinomas no microciticos de pulmén pobre-
mente diferenciados, que contienen un componente de
sarcoma o una diferenciacion parecida a los sarcomas
(células gigantes o fusiformes). En la mayor parte de los
casos son tumores de alto grado”®, con amplias zonas de
necrosis y hemorragia. Son poco frecuentes, represen-
tando menos del 1,5% de todos los carcinomas no mi-
crociticos de pulmén, pero mas frecuentes que todos los
sarcomas primarios pulmonares en conjunto. Al igual que
el resto de los canceres de pulmén?, se presentan casi
siempre en fumadores, sin que exista ninglin dato clinico
o radiolégico que permita su distincién. Se diferencian 5
subtipos, que representan un un continuo morfolégico
1.Carcinoma de células fusiformes

2.Carcinoma de células gigantes

3.Carcinoma pleomérfico®: células gigantes o fusifor-
mes en mas del 10% del tumor unido a formas po-
bremente diferenciadas de carcinoma epidermoide,
adenocarcinoma o carcinoma de células grandes.

4.Carcinosarcoma: mezcla de carcinoma y sarcoma
con elementos sarcomatosos diferenciados como
cartilago, hueso o musculo esquelético. La mas fre-
cuente es la diferenciacion a rabdomiosarcoma, se-
guido de ostesarcoma, condrosarcoma o0 mezcla de
ambos.

5.Blastoma pulmonar: tumor bifasico con componen-
tes epiteliales primitivos y estromas mesenquimal pri-
mitivo con focos ocasionales de osteosarcoma, con-
drosarcoma o rabdomiosarcoma.

En general, suelen ser positivos para marcadores
inmunohistoquimicos epiteliales (CEA, EMA, ...). Su
diagnostico diferencial con los sarcomas primitivos
pulmonares, resulta en ocasiones muy dificil, siendo
de gran importancia el tamano muestral, la finura de
los cortes, la inmunohistoquimica y los marcadores
genéticos. La actitud terapéutica se basa en la clasifi-
caciéon TNM del carcinoma no microcitico de pulmén,
pero en general presentan un peor prondstico que el
resto de sus compaferos de grupoii12,

MESOTELIOMA MALIGNO DIFUSO

Al igual que los carcinomas sarcomatoides, es un tu-
mor mas frecuente que todos los sarcomas pulmo-
nares primarios en su conjunto. Se ha asociado a la
exposicion a asbesto, si bien en muchas ocasiones di-
cho extremo no resulta demostrable. Frecuentemente
resulta facilmente distinguible por sus caracteristicas
histol6gicas e inmunohistoquimicas, pero en ocasio-
nes, sobre todo en la variedad sarcomatoide, precisa
de una amplia bateria de técnicas inmunohistoquimi-
cas e incluso genéticas para distnguirlo tanto de los
sarcomas primarios y metastaticos como de los carci-
nomas sarcomatoides. Su pronéstico es malo a pesar
de en algunos casos tratarlo de manera agresiva con
amplias cirugias y radioterapia.
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