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Hemos evaluado las caracteristicas clinicopatologicas del
tumor fibroso solitario pleural en una serie de 30 casos. El
70% de los pacientes eran mujeres. El promedio de edad fue
de 58,39 afios. El 45% de los casos fueron asintomaticos. La
localizacién mas frecuente fue la pleura visceral (70%). En
el 20% de los casos se observaron tumoraciones miiltiples y
se asociaron a localizacion intrapulmonar (p < 0,0001). His-
tolégicamente mostraron densidad celular escasa en el 15%
de los casos, moderada en el 50% e intensa en el 35%; atipia
en el 45%; necrosis en el 25%; hemorragia en el 15%, y mi-
tosis mayor de 4 por 10 campos en el 30%. La inmuhistoqui-
mica mostré positividad para vimentina (100%), CD34
(85%), BCL2 (65%) y CD99 (40%), y negatividad en el
100% de los casos para queratinas y la proteina S100. Cuatro
pacientes presentaron un comportamiento biolégico maligno
(recurrencia local y metastasis); en 2 de ellos el CD34 habia
sido negativo.

El tumor fibroso solitario pleural es una neoplasia poco
comin de comportamiento biolégico impredecible, por lo
que el seguimiento debe centrarse en la deteccion precoz de
la recurrencia o de metastasis.
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Clinicopathological Features
of Solitary Fibrous Tumors of the Pleura:
A Case Series and Literature Review

We assessed the clinicopathological features of solitary
fibrous tumors of the pleura in a case series comprising 30
patients (20 women, 66.6%) with a mean age of 58.39 years.
Forty-five percent of the cases were asymptomatic. In 70%
of the cases the tumors arose in the visceral pleura. Twenty
percent presented multiple tumors, a finding that was
associated with intrapulmonary localization and malignant
behavior (P<.0001) Histology revealed low cell density in
15% of the cases, moderate density in 50%, and high
density in 35%; further findings showed atypia in 45% of
the cases, necrosis in 25%, and hemorrhage in 15%. More
than 4 mitoses per 10 high-power fields were noted in 30%
of the cases. Imnmunohistochemistry results were positive for
vimentin in all cases; cells were CD34* in 85% of the cases,
BCL2*in 65%, and CD99" in 40%. Findings for keratin and
protein S100 were negative in all cases. Malignant biological
behavior (local recurrence and metastasis) was observed in
4 cases, 2 of which were CD34-.

Solitary fibrous tumors of the pleura are uncommon
neoplasms with unpredictable biological behavior; follow-up
should therefore be based on early detection of recurrence
or metastasis.
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Introduccion

El tumor fibroso solitario (TFS) es una neoplasia
poco comun que representa el 8% de las neoplasias be-
nignas del térax y el 10% de los tumores pleurales'. El
curso clinico de la mayoria de estos tumores es biologi-
camente benigno, aunque en series de seguimiento pro-
longado esto no es asi?, lo que se ha relacionado con sus
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caracteristicas histolgicas®. El propésito de este estu-
dio ha sido evaluar las caracteristicas clinicopatolégicas
de este tumor en una serie de casos consecutivos proce-
dentes de una misma institucion.

Observacion clinica

Se ha incluido en el estudio a un total de 30 pacientes con
diagnéstico de TFS pleural e intervenidos quirdrgicamente en-
tre 1994 y 2004 en el Hospital General Universitario Gregorio
Marafién. Se recogieron las variables sociodemograficas y ca-
racteristicas clinicas, al igual que el seguimiento. Los casos se
clasificaron segtn los criterios de malignidad establecidos por
England et al*. Del total de los casos se obtuvo material para
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TABLA 1
Anticuerpos utilizados en las técnicas de
inmunohistoquimica
Anticuerpo Casa comercial Dilucién
Vimentina DAKO 1:1.500
CD34 Biogenex Prediluido
BCL2 Novocastra 1:80
CD9%9 Novocastra 1:50
Actina musculo especifica DAKO Prediluido
Receptores de estrégenos DAKO 1:6
Receptores de progesterona ~ DAKO 1:3
S100 DAKO 1:1.500
PANCK Novocastra 1:100
Receptores de andrégenos Biogenex 1:40
Calretinina Zymed 1:50
MioD1 Novocastra 1:40
Mif3 Novocastra 1:40
Mif4 Novovastra 1:30
Ki67 DAKO 1:200
TABLA II
Perfil inmunohistoquimico del tumor fibroso solitario
pleural
Anticuerpo d::‘:;i;s;:; d Positividad
Vimentina +++ 100% (20/20)
CD34 +++ 85% (17/20)
BCL2 ++ 65% (13/20)
CD9%9 ++ 40% (8/20)
Actina musculo especifica + 20% (4/20)
Receptores de estrogenos + 10% (2/20)
Receptores de progesterona + 5% (1/20)
- 0

PANCK - 0
Receptores de andrégenos - 0
Calretinina - 0
MioD3 - 0
Myf4 - 0

estudio inmunohistoquimico y se realizé seguimiento clinico
de los ultimos 20 casos. Las tinciones de inmunohistoquimica
se realizaron utilizando un panel de anticuerpos monoclonales
(tabla I). La inmunorreactividad permiti6 clasificar en 4 grados
segtn el porcentaje de células tefiidas (+++: mas del 60% de
células; ++: 10-60%; +: menos del 10%; —: ausencia de positi-
vidad). El seguimiento de los pacientes se realiz6 en intervalos
de un mes después de la cirugia y posteriormente una vez al
afio. Los datos se recogieron de las historias médicas.

El promedio de edad fue de 58,39 afios (rango: 18-73
afios). El 66,6% de los pacientes (20/30) eran mujeres. En el
46,6% de los casos el diagndstico fue por un hallazgo casual.
En los casos que presentaron sintomas la clinica fue de tos en
un 10% y de disnea y dolor tordcico en un 20%, respectiva-
mente. Ningin caso se asocié a la presencia de sintomas o
signos extratoracicos.

La localizacién en la pleura visceral fue la mas frecuente
—se observé en un 70% de los casos (21/30)—, seguida de la
intrapulmonar, con un 10% (3/30), y la pleura parietal, con un
16,6% (5/30); un caso (3,3%) presentd nédulos tanto en la re-
gién de la pleura visceral como intrapulmonar. En cuanto al
nimero de tumoraciones, el 80% de los pacientes presentd tu-
moracién unica (fig. 1) y un 20% tumoraciones miiltiples; uno
de los casos present6 55 nédulos. El promedio del tamaiio tu-
moral fue de 7,35 cm (rango: 2-21).
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Fig. 1. Macroscopia: tumoraclon de superficne externa nodular y lisa, de
10 X 9 X 5 cm de ejes mayores y 282 g de peso. La superficie de corte es
blanquecina, fasciculada y homogénea. Microscopia: neoplasia fusocelu-
lar, que alterna dreas de mayor densidad celular y areas de escasa densi-
dad celular con abundantes vasos sanguineos.

Fig. 2. Técnicas de inmunohistoquimica: positividad para CD34, BCL2,
CD99 y vimentina.

Desde el punto de vista histoldgico, la densidad celular era
escasa en el 15%, moderada en el 50% e intensa en el 35%;
no presentaba atipia el 55%, ésta era leve en el 30% y mode-
rada en el 15%; mostraba necrosis el 25%, hemorragia el 15%
y mitosis de mas de 4 por 10 campos el 30%. En el estudio in-
muhistoquimico el 100% present6 positividad para vimentina,
el 85% para CD34, el 65% para BCL2 y el 40% para CD99
(40%), y en el 100% las queratinas y la proteina S100 fueron
negativas (tabla Il y fig. 2).

El tiempo medio de seguimiento fue 66,32 meses, durante
el cual se observé un comportamiento biolégico maligno en 4
casos (recurrencia local y metdstasis). Estos casos presentaron
como signos histolégicos indicativos de malignidad los si-
guientes: densidad celular elevada, atipia de leve a moderada
e indice de mitosis superior a 4 por 10 campos, que se corres-
pondié con un Ki67 superior al 10%. De todos los potenciales
signos histolégicos predictivos de malignidad, sélo el indice
de mitosis se asocié a comportamiento maligno (p = 0,008).
Es importante mencionar que 2 (50%) de los casos que pre-
sentaron comportamiento maligno mostraron CD34 negativo,
tanto en el tumor primario como en las recidivas, y uno de
ellos tuvo una evolucién muy agresiva, con muerte de la pa-
ciente. En este caso se realizé el estudio de la translocacion
SSX/SYT para descartar sarcoma sinovial monofdasico, pero
fue negativa.
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Discusién

El TES pleural ha recibido una gran variedad de deno-
minaciones. Entre los términos utilizados encontramos
los siguientes: mesotelioma localizado, mesotelioma fi-
broso benigno, fibroma benigno localizado, fibroma
submesotelial y fibroma subseroso®. A pesar de que la
mayoria de los casos se localizan en la pleura visceral o
parietal, hoy dia se conoce que aparecen en otras 4reas
tales como peritoneo®, pericardio®, mediastino’, menin-
ges®, pulmén?, tiroides®, pardtida'®, érbita!!, nariz y fosas
nasales'2. Esto indica que podria partir de una célula ma-
dre comtn presente en varios érganos y tejidos y que el
origen podria ser probablemente miofibroblastico’. En
nuestra serie s6lo incluimos los casos que se localizaban
en la cavidad tordcica; de éstos, 4 presentaron lesiones
multiples de localizacién intrapulmonar, que se asocia-
ron a comportamiento maligno, lo cual podria conside-
rarse un factor de peor prondstico.

Clinicamente este tumor es asintomatico y suele diag-
nosticarse de manera casual en una radiografia de térax.
Los sintomas locales descritos son tos, disnea, dolor tora-
cico y derrame pleural, y entre las manifestaciones sisté-
micas figuran artralgias, dedos en “palillo de tambor” e
hipoglucemia®*. En nuestra serie, en el 46,6% de los ca-
sos el diagndstico fue por un hallazgo casual y ninguno
se asocio a la presencia de manifestaciones sistémicas.

Segin comentan Alvarez y Escalona'?, la histogenia
de este tumor ha sido un aspecto controvertido que ha
estado directamente vinculado con la técnica empleada
para su estudio. En 1940 Stout y Murray'4, que cultiva-
ron un tumor de aspecto fibrosarcomatoso que crecia en
la pleura en cultivos a corto plazo, demostraron que se
observaba un doble crecimiento: como células fusifor-
mes y como células poligonales de aspecto epiteliode;
éstas se organizaban formando placas, en tanto que las
primeras producian un crecimiento radial estrellado a
partir de la explantacion. Este crecimiento era similar al
encontrado por Maximow!'3 en cultivos de pleura cani-
na, tanto normal como inflamada, y al de los sarcomas
sinoviales bifdsicos'é. No se realiz6 ningtn otro cultivo
hasta el trabajo de Sano et al'7, quienes observaron en
un caso similar que el crecimiento era enteramente su-
perponible. Esto llevé a Stout y Murray a considerar
que el tumor fibroso era una variante benigna de las va-
riantes malignas, de modo que también correspondia a
un mesotelioma, lo que justificaba el término de meso-
telioma fibroso benigno'®. Mds tarde segin explican &l-
varez y Escalona, se describi6 el crecimiento diferencial
del mesotelioma fibrosarcomatoso, tanto intra como ex-
trapulmonar, caracteristico y propio del mismo, y del
sarcoma sinovial, perfectamente diferenciable del creci-
miento de aspecto fibroblastico de este tipo de tumores,
justificindose con la técnica inicial de descripcion la se-
paracién de las 2 entidades. Las técnicas inmunohisto-
quimicas han venido a corroborar dicha concepcion,
que en un principio se basaba exclusivamente en méto-
dos de microscopia Optica y en cultivos de tejidos.

Un punto importante de discusion es el potencial ma-
ligno de este tumor, para lo cual England et al* estable-
cieron criterios de malignidad, tales como: celularidad
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aumentada, atipia y pleomorfismo nuclear, indice de mi-
tosis mayor de 4 en 10 campos de gran aumento, dreas
grandes de hemorragia y necrosis, derrame pleural, loca-
lizacién atipica e invasion de estructuras adyacentes. De
todos los criterios histologicos de malignidad examina-
dos en nuestro estudio, el Gnico que se asocié con peor
comportamiento biolégico fue el indice de mitosis.

El perfil fenotipico inmunohistoquimico debe esta-
blecerse por la combinacién de marcadores positivos
como vimentina, CD34, BCL2 y CD99 con la negativi-
dad de PANCK y S100.

El diagndstico diferencial se plantea con el mesotelio-
ma pleural, el sarcoma neurogénico, el sarcoma sinovial,
el hemangiopericitoma, el fibrosarcoma y el histiocitoma
fibroso maligno. El mesotelioma sarcomatoide muestra
una fuerte expresion para las citoqueratinas, que son ne-
gativas en el TFS. Los tumores de origen neural son posi-
tivos para S100, que en cambio resulta negativo en el
TFS. La mayoria de los sarcomas sinoviales monofésicos
presentan positividad para citoqueratinas, ademds de la
translocacion SSX/SYT tipica del sarcoma sinovial'. El
estudio de dicha translocacion se efectud en el caso de
nuestra serie que present evolucion rapidamente progre-
siva, con muerte de la paciente, y resulté negativa. En
cuanto al diagnéstico diferencial entre hemangiopericito-
ma y TFS, hoy dia se considera que el primer término
debe restringirse sélo para los tumores con diferenciacién
pericitica (células glémicas/musculares lisas) y que el se-
gundo es una entidad patoldgica independiente que no se
ha relacionado con un origen pericitico®.

Es importante hacer referencia a la ausencia de expre-
sién de CD34 en el TFS, hecho que se observé en 3 ca-
sos de nuestra serie; 2 de ellos tuvieron una evolucion
maligna y uno fallecié por progresiéon tumoral. Por tan-
to, en el TFS la negatividad del CD34 parece asociarse a
un comportamiento biolégico mds agresivo, dato que se
ha sefialado en estudios previos y que puede tener utili-
dad clinica en la prediccién de su comportamiento?!.

En el 9-19% de los casos se observa recidiva local a
pesar de la escisién quirtirgica completa, en el 0-19%
aparecen metastasis a distancia y en el 0-27% se produce
la muerte en relacién con el tumor*’. En nuestra serie un
20% de los pacientes presentd progresion tumoral a pesar
de la escisién quirdrgica y uno de éstos (5%) fallecid.

En resumen, el TFS pleural es una neoplasia poco
comun, usualmente asintomdtica, cuyo diagnéstico se
presenta como un hallazgo casual en una radiografia de
térax. El tratamiento de eleccién es la escision quirtrgi-
ca completa y, puesto que el comportamiento biolégico
es impredecible, el seguimiento de los casos debe enfo-
carse a la deteccién precoz de la recurrencia local o la
aparicion de metastasis.
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