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Resumo

O sarcoma sinovial (SS) é uma neoplasia altamente agressiva de tecidos mesenquimais, que apresenta baixa responsividade a
quimioterapia citotoxica convencional. Apresenta maior frequéncia em adultos jovens, e constitui um tumor relativamente comum,
representando de 5 a 10% de todos os sarcomas de tecidos moles. Contudo, sua ocorréncia em cavidade oral é extremamente rara.
Histologicamente, o SS é comumente classificado em trés subtipos: monofasico, composto por células fusiformes, bifésico,
caracterizado por um componente parenquimatoso de células fusiformes e epitelidides, e o pouco diferenciado, que partilha
caracteristicas tipicas de monofasico ou bifasico, associadas a areas ricas em células redondas pouco diferenciadas. A correlacdo entre
achados morfoldgicos convencionais (HE) e a imunohistoquimica tem sido uma ferramenta bastante Gtil para o diagndstico do SS,
especialmente a variante monofasica. Neste trabalho é relatado um caso de SS localizado em regido anterior de mandibula em
paciente de 13 anos de idade. O tumor era constituido por feixes de células sarcomatoides, com elevado indice mitético, que se
mostraram positivas para pancitoqueratina (AE1/AE3), antigeno de membrana epitelial (EMA) e vimentina. Existem menos de 40
casos de sarcoma sinovial em regido maxilofacial descritos na literatura, indicando a relevancia deste trabalho. Além disso, sdo
discutidos os critérios morfoldgicos de diagnéstico diferencial e o perfil imunohistoquimico do tumor.

Palavras-chaves: sarcoma sinovial; 0ssos gnaticos; neoplasias de cabeca e pescoco

ABSTRACT

Synovial sarcoma (SS) is a highly aggressive neoplasm of mesenchymal tissue, which has a low responsiveness to conventional
chemotherapy. It presents more frequently in young adults, and is a relatively common tumor, representing 50-10% of all soft tissue
sarcomas. However, its occurrence in the oral cavity is extremely rare. Histologically, SS is commonly classified into three subtypes:
monophasic, composed of spindle cells, biphasic, characterized by a parenchymal component of spindle cells and epithelioid cells,
and poorly differentiated, which shares the typical features of monophasic or biphasic, associated with areas rich in cells poorly
differentiated round. The correlation between conventional morphological (HE) and immunohistochemistry has been a useful tool for
the diagnosis of SS, especially the monophasic variant. We report a case of SS located in the anterior mandible in patients 13 years of
age. The tumor consisted of bundles of sarcomatoid cells with high mitotic index, which proved successful for Pancytokeratin
(AEL1/AE3), epithelial membrane antigen (EMA) and vimentin. There are fewer than 40 cases of synovial sarcoma in the
maxillofacial region described in the literature indicating the relevance of this work. Furthermore, we discuss the morphological
criteria for differential diagnosis and immunohistochemical profile of the tumor.
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apresenta baixa responsividade a quimioterapia

1. Introdugéo citotdxica convencional. Apesar de seu nome, 0
o ) ) sarcoma sinovial ndo parece ser de origem sinovial,
O sarcoma sinovial (SS) é uma neoplasia no entanto, a sua etiologia é desconhecida. Acredita-

altamente agressiva de tecidos mesenquimais, que  se que se desenvolve a partir de células-tronco



multipotentes mesenquimais que se diferenciam em
estruturas epiteliais. O termo sarcoma sinovial foi
proposto pela primeira vez por Knox em 1936 porque
o histolégico mostrou alguma semelhanca com o
tecido sinovial histologicamente normal (Tilakaratne
et al., 2006.,Haldar et al.,2008; Gac et al., 2008).

A apresentacdo clinica tipica desta lesdo é
uma massa tumoral de crescimento lento, associados
com dor em cerca de 50% dos casos. A sua
localizacdo na cabeca e pescoco ndo € comum, e
representa cerca de 9% com menos de 100 casos
relatados na literatura. A localizacdo intraoral € muito
rara, 32 casos séo relatados de existir no mundo, dos
quais 3 sdo do tipo monofasico. Na cavidade oral
localizam-se em 80% a 90% dos casos na mandibula
sendo ainda mais raras em maxila (Wang et al. 2008.,
Gac et al. 2008., Antunes et al. 2008).

Embora este tumor geralmente acometa com
maior frequéncia adultos jovens, havendo uma ligeira
predilecdo ao género masculino, e cerca de 30% dos
casos relatados ocorrem em criangas e adolescentes
(Sharif, et al. 2008., Antunes et al. 2008). Constitui
um tumor relativamente raro. Pode surgir de varios
sitios anatémicos primarios, localizados
principalmente em mama, préstata, pulmao, tiredide e
rim, que sdo as que dao origem a maioria das
metéastases 0sseas (Shi et al. 2008., Xu et al. 2010).
Na maioria das vezes o tumor afeta as extremidades
inferiores e superiores, especialmente nas regides
periarticulares de grandes articulagdes. (Wang, et al.
2008).

Histologicamente, o SS é comumente
classificado em trés subtipos: monofasico, composto
por células fusiformes, bifasico, caracterizado por um
componente parenquimatoso de células fusiformes e
epitelidides, e o pouco diferenciado, que partilha
caracteristicas tipicas de monofasico ou bifasico,
associadas a areas ricas em células redondas pouco
diferenciadas. A  correlacdo  entre  achados
morfolégicos convencionais hematoxilina, eosina
(HE) e a imunohistoquimica tem sido uma ferramenta
bastante Gtil para o diagndstico do SS, especialmente
a variante monofasica (Ruggiero et al., 2004;
Tilakaratne et al., 2006).

Citogeneticamente, SS é caracterizada pela
translocacdo cromossdmica especificas t (X; 18)
(p11. 2; g11. 2), encontrada em mais de 95% dos
tumores. No nivel molecular, esta translocacdo
resulta em rearranjos do gene SYT em 18qll e 1 do
SSX2, SSX1 ou SSX4 genes em Xpll, criando um
gene SYT-SSX1, SYT-SSX2 ou SYT-SSX4. A fuséo

SYT-SSX2 geralmente estd associada com o tipo
monofasico, e a fusdo SYT-SSX1 estd presente em
tumores bifasicos ou monofasicos. Esta relacdo ndo é
absoluta, no entanto, o SS bifasico a fusdo SYT-
SSX2 foram relatados (Wang et al. 2008).

O tratamento do SS consiste, usualmente, na
excisdo cirtrgica radical, possivelmente com
radioterapia ou quimioterapia adjuvantes. Remocéo
cirtrgica completa do tumor primério é a base do
tratamento. A radioterapia adjuvante parece ser
benéfica no ftratamento da doenca residual
microscépica ap6s a cirurgia. O papel da
quimioterapia deve ser esclarecido a sua eficacia
(Captier et al. 1999., Ruggiero et al., 2004., Neville et
al. 2009).

O progndstico é ruim, ja que o tumor tem
alto indice de recidiva e metastase. O indice de
sobrevida relatado em cinco anos varia de 36 a 64%.
Entretanto, o indice de sobrevida em 10 anos cai para
20 a 38% devido ao elevado indice de metastases
tardias (Neville et al. 2009).

O propésito deste artigo é relatar um caso de
SS com comportamento bioldgico agressivo e curso
clinico fatal em mandibula de crianca. Uma discussédo
dos critérios de diagnéstico diferencial morfologico e
imunohistoquimico também é apresentada.

é. Relato de Caso

Paciente género feminino, 13 anos de idade,
feoderma, compareceu a Clinica Odontolégica da
Universidade Tiradentes, acompanhada de sua
genitora, com queixa de aumento de volume na
regido da sinfise mandibular com evolucdo de dois
meses segundo informagdes colhidas “SIC”. Devido
a propor¢do que tomara, o tumor estava prejudicando
a sua funcdo mastigatoria, fonética e afastando a
paciente do convivio social.

Na anamnese foram colhidos dados sobre
doengas sistémicas pre-existentes, havendo resposta
negativa a todas elas. A inspecdo da face notou-se
assimetria resultante de aumento de volume da regido
da sinfise mandibular, doloroso a palpagdo, que
dificultava em manter o selamento labial. Ao exame
intraoral constatou-se a presenca de uma massa
tumoral de grande dimensdo, de base séssil e
consisténcia fibrosa, recoberto por mucosa ulcerada e
de coloragdo avermelhada, estendendo-se desde o
pré-molar da mandibula direita até o pré-molar da
mandibula esquerda. Havia presenca de impressdes
dentais na regido em que o tumor estava em contato
com as superficies oclusais dos dentes superiores.



Estavam presentes também deslocamentos de dentes,
mobilidade excessiva e desvio na posi¢do natural da
lingua acarretado pela localizacdo do tumor, além de
precaria higiene bucal evidenciada pelo acumulo de
célculos, placa bacteriana e carie (figural).

cortical vestibular, o dente 33 deslocado, o restante
dos dentes imersos na lesdo, com auséncia da lamina
dura e dos ligamentos periodontais, sugerindo lesédo
osteolitica com proliferacdo de tecido mole (Figura
3.

Figura 1. Exame clinico intra-oral mostra lesdo tumoral de
forma irregular e superficie levemente lobulada com éareas
de eroséo. Dentes associados mostram intensa mobilidade.

Foram solicitados exames complementares,
como radiografia panordmica e oclusal. Na
radiografia panoramica observa-se area radiollcida
irregular de bordos difuso, na regido dos dentes
anteriores inferiores, estendendo-se da unidade 35 até
a 45, com os dentes imersos na lesdo, com auséncia
da ldmina dura e dos ligamentos periodontais com
rompimento das corticais e envolvendo os elementos
em questdo sugerindo lesdo osteolitica com
proliferacdo de tecido mole (Figura 2).

Figura 2. Exame radiografico panordmico mostra leséo
osteolitica em regido anterior de mandibula.

Na radiografia oclusal parcial da regido
anterior da mandibula observa-se area radiollcida
sem limite preciso, com expansdo e destruicdo da

Figura 3. Exame radiografico oclusal mostra leséo
osteolitica com margens imprecisas e dentes “flutuando no
espago”.

Foi realizada a bidpsia incisional e
exodontia dos dentes 32, 33,43 e 44. O espécime
obtido foi enviado para o0 Servico de
Anatomopatoldgica da Universidade Tiradentes, para
anélise histopatolégica. Cortes histologicos corados
em hematoxilina e eosina (H/E) revelaram
proliferacdo de células epitelidides, exibindo
moderado pleomorfismo, com cromatina nuclear ora
dispersa ora condensada, e intensa atividade mitdtica,
organizadas em lengbis solidos ou, por vezes,
formando arranjos pseudo-organdides. Em algumas
areas, as células tumorais assumem morfologia
predominantemente fusiforme, arranjadas ora em
padrdo difuso histoide, ora em padrdo estoriforme.
De permeio observa-se escassa presenca de material
hialino depositado em “droplets” (figura 4). Foi
emitindo o laudo de Osteossarcoma Fibroblastico e
solicitado uma  analise imunohistoquimica
complementar, que revelou fraca positividade para
pancitoqueratina (AE1/AE3), e forte para vimentina e
antigeno de membrana epitelial (EMA). O
diagnostico final foi de sarcoma sinovial (figura 5).

A paciente foi encaminhada para o Hospital
de Urgéncia de Sergipe Jodo Alves Filho, para o setor
de Oncologia, sendo realizada a excisdo cirdrgica
com ampla margem de seguranca, seguidas de
quimioterapia e radioterapia adjuvante. A mesma
teve baixa responsividade ao tratamento e evoluiu a
Obito em razdo de multiplas metéstases apds 6 meses.



Figura 4. SeccOes histologicas coradas em HE. (a)
Proliferacdo de células fusiformes, ovaladas e epitelidides
em fasciculos entrelagados (100x), (b) em feixes longos
(200x), (c) massas solidas (200x) e (d) formando corddes
(200x). (e) Area de marcada atipia citoldgica. (f)
Disposi¢do organdide de células tumorais ovaladas e
epitelidides (200x).

Figura 5. Painel imunohistoquimico demonstra auséncia de
reatividade para osteonectina (a) e osteocalcina (b),
imunomarcacdo intensa para vimentina (c) e EMA (d), e
focal para AE1/AE4 (e), e forte positividade para o
marcador de proliferagdo celular Ki67 (f) (LSAB, 200x).

3. Discussao

O SS raramente compromete a regido da
cabeca e pescoc¢o, tendo sido descrito pela primeira
vez nesta localizacdo por Jernstron em 1954
(Tilakaratne et al. 2006).

A maioria dos autores descreve em dois
grandes grupos, 0 SS como uma massa tumoral, de
crescimento lento aumentando de tamanho ao longo
dois a quatro anos, com ou sem dor e sintomas estdo
presentes (Wang et al., 2008; Sharif et al.2008).
Contrariamente a estes relatos, no presente caso 0 SS
apresentou um comportamento biolégico mais
agressivo, exibindo um crescimento extremamente
rapido e sintomatico, e curso clinico fatal. No
entanto, casos de SS com comportamento agressivo,
como o apresentado, ja foram relatados na literatura
(Haldar et al., 2008.; Antunes et al. 2008). Estes
dados sugerem que 0 SS apresenta comportamento
biologico bastante variavel e que a analise de outros
fatores, como estadiamento clinico, apresentacdo
morfolégica ou mesmo estudos moleculares, se
revestem de extrema relevancia para estimar o
prognostico desta entidade.

Os SS tém sido classificados em 2 grupos
baseados na sua morfologia microscépica: bifasico, e
monofasico (Spillane et al. 2000 Harb et al. 2007.). A
forma classica da SS é um tumor bifasico composto
por células epiteliais em associagdo a um componente
sarcomatoso. Areas epiteliais estdo presentes sob a
forma de estruturas pseudoglandulares revestidas por
células epiteliais cuboides ou colunares arranjado em
ninhos solidos como foram observado. 0]
componente sarcomatoso € caracterizado por
hipercelularidade, e composto por células fusiformes
atipicas. O padrdo monofasico é composto quase
exclusivamente pelo componente sarcomatéide (Xu
et al. 2010).

A consideravel variabilidade na
apresentacdo morfologica do SS pode, por vezes,
dificultar o estabelecimento do diagndstico
diferencial com outros tumores mesenquimais
malignos, dentre os quais o fibrossarcoma, o
leiomiossarcoma e, quando em situagdo central, com
as variantes fibroblastica e epitelidide do
osteossarcoma (Wang et al, 2008). Destaca-se, ainda,
que, conforme relatam Rosa et al (2002), os SS
monoféasicos tendem a ser representados basicamente
por células tumorais eminentemente fusiformes e que



os tumores predominantemente epitelidides séo
extremamente raros.

No presente caso, a proeminéncia de células
com morfologia epitelidide, associada a deposicao
intersticial de goticulas de material hialino
morfologicamente compativel com oste6ide, levou ao
diagndstico de osteossarcoma epitelidide do tipo
fibroblastico. Apesar de raras, as variantes
epitelidides do osteossarcoma sdo bem descritos na
literatura, e Klein, Siegal (2006) destacam que, em
alguns casos, a producéo de ostedide é minima, o que
pode levar a interpretacfes equivocadas quando do
estabelecimento do diagnéstico histopatoldgico.
Desta forma, fica patente que a utilizacdo de técnicas
imunohistoquimicas ou moleculares sdo, muitas
vezes, demandadas a fim de se determinar a real
histogénese e fenotipo destes tumores malignos
epitelidides.

No presente caso, a auséncia de marcacdo
imunohistoquimica para antigenos associados ao
fendtipo osteoblastico afastou o diagnostico de
osteossarcoma epitelidide, visto que expressdo
positiva da osteocalcina é observada em 70% dos
osteossarcomas enquanto que da osteonectina em
cerca de 90% destes tumores malignos 0sseos
(Fanburg et al, 1997).

Por outro lado, foi evidenciada co-
expressdo de marcadores mesenquimais (vimentina) e
epiteliais (citoqueratina, EMA). Tem sido descrito
gque a reacdo positiva para a vimentina ocorre
basicamente nas células fusiformes, enquanto que a
imunorreatividade para o antigegno EMA e
pancitoqueratina  parecem ser 0s  principais
marcadores de células epitelidides tumorais (Barnes
et al.,, 2005). Sarcomas epitelidides, carcinomas
sarcomatdides e sarcomas sinoviais sdo 0s principais
tumores malignos com padrdo  morfoldgico
epitelidide que expressam marcadores
imunohistoquimicos semelhantes aqueles observados
no presente caso. No entanto, Ardeleanu et al (2005),
relatam que a expressao de citogqueratrinas e do EMA
é apenas focal nos sarcomas epitelidides, engquanto
que Singh et al (2008) destacam que, nos carcinomas
sarcomatdides, a imunorreatividade para estes
antigenos é homogénea e difusa. Conquanto no
presente caso tenha sido evidenciada marcagéo difusa
para EMA e apenas focal para AEL/AE3
(pancitoqueratina), este padrdo fenotipico mostrou-se
mais consistente com o diagnostico de uma variante
monofasica do sarcoma sinovial (Xu et al, 2010).
Além disso, tem sido descrita também positividade

focal para a proteina S 100 e marcadores
miofibroblasticos (a-SMA), embora a identificacdo
desses antigenos tenha menos valor diagndstico
(Tilakaratne et al., 2006).

O tratamento de eleicdo é a excisdo cirdrgica
com ampla margem de seguranga complementado
com radioterapia e apresenta baixa responsividade a
quimioterapia citotéxica convencional (Tilakaratne et
al., 2006). O comportamento tumoral refratério a
quimioterapia foi confirmada no caso relatado.

Também ¢é valido ressaltar que, atualmente,
algumas terapias alternativas tem sido preconizadas
para o SS. Nesse sentido, vacinas utilizando o
peptideo da fusdo SYT-SSX vem sendo estudadas, e
estudos recentes demonstraram que o acido retindico
e seus derivados poderiam induzir a diferenciacdo das
linhas de células do SS e inibem o crescimento de
células in vitro e em in vivo. No entanto, a eficacia
terapéutica ainda esta em avaliagdo (Xu et al. 2010).

O prognostico em SS esta relacionado com o
estadiamento clinico, idade do paciente e a indice
mitético tumoral. Os indicadores de melhor
prognéstico incluem paciente jovem, dimensdes
tumorais inferiores a 5 cm e a atividade mitética
inferior a 15. Por outro lado, outros critérios
morfolégicos como  necrose, 4reas  pouco
diferenciadas e aneuploidias sdo ruins indicadores de
progndstico reservado. A sobrevida global em 5 anos
varia entre 36 e 76% (Sharif et al. 2008). No entanto,
curso clinico rapido, com desenvolvimento de
multiplas metastases, e evolucdo fatal, como o
relatado no presente caso, é bastante incomum e
denota a variabilidade no comportamento biol4gico
destas neoplasias malignas.

4. Consideracdes Finais

A baixa frequéncia do SS na cabeca e
pescogo ndo deve ser um fator de exclusdo desta
neoplasia entre os diagnosticos diferenciais de
tumores epitelidides e sarcomatosos dos maxilares.
Além disso, a correlagdo entre achados morfol6gicos
e imunohistoquimicos tem sido uma ferramenta
bastante Util para o diagnéstico do SS.

A ampla variacdo observada na apresentacdo
morfolégica e no comportamento biol6gico do
sarcoma sinovial constitui um fator complicador na
determinacdo do melhor esquema terapéutico e
estimativa do progndstico destes tumores. Desta
forma, estudos futuros sdo demandados a fim de



investigar

que variaveis determinam padrdes

agressivos ou indolentes de comportamento do SS.
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