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Tumor fibroso solitario de la pleura
Aspectos clinico-patologicos

Solitary fibrous tumour of the pleura. Clinical and pathological findings
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RESUMEN

El tumor fibroso solitario de topografia pleural (TFSP)
es una neoplasia infrecuente, probablemente originada en el
tejido conectivo submesotelial. Dichas neoplasias crecen
dentro del espacio pleural, usualmente unidos a la hoja vis-
ceral de la pleura por un pediculo. Clinica e imagenoldgica-
mente pueden ser confundidos con mesoteliomas localiza-
dos o tumores primitivos de pulmon. Histologicamente
estan constituidos por células fusiformes, con grados varia-
bles de celularidad y de tejido extracelular. El perfil inmu-
nohistoquimico caracteristico, con positividad para vimenti-
na 'y CD34 junto a la negatividad para citoqueratina, permi-
te distinguirlo del mesotelioma maligno. Los factores
considerados de buen prondstico son: presencia de pedicu-
lo, circunscripcion o encapsulamiento, tamafio menor a 10
cm, reseccion completa y ausencia de invasion pulmonar.
Los criterios histologicos de malignidad incluyen: hiperce-
lularidad, mas de 4 mitosis por 10 CGA, pleomorfismo
celular, necrosis y hemorragia. Se ha reportado que los
tumores con sobreexpresion de la proteina p53 y con un ele-
vado porcentaje de células neoplasicas Ki 67 positivas, se
asocian a un pobre pronostico. Presentamos 3 casos de
TFSP, 2 de ellos con caracteristicas clinico-patologicas de
comportamiento benigno, que fueron hallazgos incidentales
en examenes radiologicos. El caso restante se manifesto con
un cuadro clinico de osteoartropatia pulmonar hipertrofian-
te, mostrando en la histologia caracteristicas de malignidad.

Palabras claves: tumor fibroso solitario, pleura, inmu-
nohistoquimica.

SUMMARY

Solitary fibrous tumours of the pleura (SFTP) are
uncommon neoplasms. Such well circumscribed tumors ari-
se usually from submesothelial tissue and may have a pedi-
cle attached to the pleura. Generally asymptomatic, they
usually have a benign behavior. Clinical and radiological
findings suggest peripheral lung tumours or pleural meso-
thelioma. Histopathologically they are characterized by the
presence of spindle-shaped or oval cells with variable cellu-
larity, scattered haphazardly among a collagenized stroma.
Usually positive for CD34 and vimentin, they are negative
for cytokeratin. Histological indicators of malignancy are
high cellularity, more than 4 mitotic figures per 10 HPF,
nuclear pleomorphism and hemorrhage. Good prognosis is
associated with presence of a pedicle, circumscription, size
less than 10 cm, complete resection and absence of lung
invasion. Overexpression of p53 and high label index of Ki
67 are associated with poor outcome. We analyzed three
SFTP, two with benign clinical and morphological characte-
ristics and one with histopathological indicators of malig-
nancy and pulmonary osteoarthropathy at diagnosis.

Key words: solitary fibrous tumor, pleural tumor,
immunohistochemical assays.
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INTRODUCCION

La mayoria de los tumores fibrosos solitarios de topo-
grafia pleural (TFSP) tienen un comportamiento biologi-
co benigno, aunque raramente pueden recurrir localmen-
te o dar metastasis (1-3). Las recurrencias pueden ser tar-
dias, con un periodo de latencia de hasta 30 afios (2). Las
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formas malignas pueden ser de novo o resultar de la trans-
formacion de un TFS benigno (4). Su presentacion radio-
logica y la heterogeneidad morfologica que presentan,
plantean diagndsticos diferenciales con lesiones pleuro-
pulmonares malignas y benignas. La consulta intraopera-
toria generalmente no arriba a un diagnodstico definitivo,
ya que es necesario un muestreo amplio de la lesion y la
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Fig. 1: Caso 3. Tomografia axial computarizada (TAC): gran proceso soli-
do pulmonar de 16bulo inferior izquierdo con amplio contacto parietal.

realizacion de técnicas de inmunohistoquimica (IHQ)
para la confirmacion diagnéstica. El tratamiento de elec-
cién de estas neoplasias es quirirgico, con reseccion
completa de toda la lesion (1). Se presentan tres casos de
TFSP y se analizan las caracteristicas clinico-patologicas
diagnosticas y de caracter pronostico.

MATERIAL Y METODOS

Los casos clinicos (fig. 1) se resumen en la tabla 1.
Las piezas de reseccion fueron fijadas en formalina tam-
ponada al 10%. Se tomo para histologia 1 fragmento por
cada cm de tumor, muestreando toda la lesion y su vin-
culacion con el parénquima adyacente. Se procesaron de
manera rutinaria con inclusion en parafina. Se colorea-
ron con hematoxilina - eosina (HE), Alcian-Blue-PAS, y
con técnica para fibras de reticulina. Se realizd marca-
cién inmunohistoquimica (IHQ) con los siguientes anti-
cuerpos: citoqueratina cocktail (AE1/AE3) (DAKO),
CD34 (IMMUNOTECH), vimentina (DAKO), desmina
(DAKO), proteina S-100 (IMMUNOTECH), actina de
musculo liso (HHF35) (DAKO), CD31 (DAKO) y p53
(IMMUNOTECH), utilizando el método estreptavidina
biotina peroxidasa y revelando con diaminobencidina
como cromogeno.

RESULTADOS

Macroscopia. Los tres casos presentaron aspecto
similar, correspondiendo a tumoraciones circunscriptas,
con presencia de pediculo en los casos 1 y 2. Dimensio-

TABLA 1. Casos clinicos

EDAD MOTIVO DE ESTUDIOS HALLAZGO TRATAMIENTO SEGUIMIENTO
CASOS| (ANOS) | SEXO | APP CONSULTA IMAGENOLOGICOS INTRAOPERATORIO QUIRURGICO CLiNICO
1 33 F | Sin APP | Sintomas RXT: opacidad Tumoracion pediculada | Reseccion 81 meses.
respiratorios homogénea de LSI. intercisural de 6 cm @. | completa. Sin evidencias
inespecificos. FBC: negativa. de enfermedad.
TAC: masa con
densidad de partes
blandas de 3 cm @.
Contacta con pared
posterior de torax y
elementos del hilio
pulmonar, sin
comprometerlos.
2 42 M | Fumador| Control RXT: Imagen Tumoracion sobre Reseccion 80 meses.
leve radiologico paracardiaca izquierda | pleura visceral de la completa. Sin evidencias
de rutina. con separacion neta lingula, pediculada, de enfermedad.
del pericardio. de 6 cm .
3 53 M | Fumador| Sindrome FBC: 4rbol bronquial Tumoracion pleural CIO: tumoracion| 24 meses. Sin
intenso | poliarticular con | derecho con compresion | unida al LID por fusocelular sin | evidencias de
osteoartropatia extrinseca de B 6. grueso pediculo. evidencias de enfermedad.
pulmonar TAC: gran proceso No infiltracién malignidad.
hipertrofiante. solido pulmonar de LID, | pulmonar ni parietal. | Diagnostico
No sintomas con amplio contacto definitivo
pleuropulmonares.| parietal. Densidad diferido.
Repercusion heterogénea. Resto de Reseccion
general. torax y abdomen s/p. completa.

F: femenino; M: masculino; APP: antecedentes personales patologicos; RXT: rayos x de torax; LSI: 16bulo superior izquierdo; FBC: fibrobroncos-
copia; TAC: tomografia axial computarizada; dm: diametro; LID: 16bulo inferior derecho; s/p: sin particularidades; CIO: consulta intraoperatoria.
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nes: el caso 1 midiéo 6 X 6 X 2,5 cm; el segundo caso
6 x4 x3cmy el tercer caso 15 X 10 x 8 cm. La super-
ficie externa era lisa, brillante, con aspecto seroso.
Superficie de corte solida, firme, blanquecina con focos
parduscos, y en sectores aspecto arremolinado (fig. 2).

Microscopia. Todos los casos se caracterizaron por
una proliferacion fusocelular, con patrén arquitectural
vorticelar, en «esqueleto de arenque», y sectores con
haces entrelazados sin un patrén definido. El caso 2 pre-
sent6 areas con patron Kaposi-simil. La densidad celular
era variable en cada tumor, alternando con sectores de
esclerosis difusa. En los casos 1 y 2 no se observé pleo-
morfismo celular ni atipias nucleares. No se observaron
mitosis en el caso 1. El caso 2 present6 3 mitosis por 10
campos de gran aumento (CGA). En el caso 3 se apre-
ciaban sectores densamente celulares, con atipias nucle-
ares, presencia de células gigantes multinucleadas y ele-
vado indice mitdtico (9 mitosis por 10 CGA), asi como
también extensas areas de necrosis isquémica.

Inmunohistoquimica (IHQ). Los hallazgos con téc-
nicas de inmunohistoquimica se resumen en la tabla 2
(figura 3).

DISCUSION

Los Tumores fibrosos solitarios son neoplasia muy
poco frecuentes, con una incidencia reportada de 2,8
casos por 100.000 tumores (1). Representan el 5% de los
tumores pleurales (1,3) y constituyen el segundo tumor
primitivo mas frecuente en dicha topografia, después del
mesotelioma maligno difuso (1,4). En menor frecuencia
se pueden observar en otras topografias (mediastino, pul-
mon, tracto respiratorio superior, higado, peritoneo, tiroi-
des, mama, prostata, etc.). Pueden aparecer a cualquier
edad, incluyendo la nifiez con una media de 51 afios, sin
diferencias entre ambos sexos (5). A diferencia del meso-
telioma, no se asocian con la exposicion al asbesto u otro
carcindgeno (6,7). Los TFSP generalmente constituyen
un hallazgo incidental en estudios radiologicos, presen-
tandose como nodulos pulmonares periféricos bien cir-
cunscriptos, de densidad radiologica homogénea, asinto-
maticos en 50% de los casos (8). Los sintomas mas fre-
cuentes son tos, disnea y dolor toracico. Las lesiones
grandes pueden dar lugar a hipoglicemia o derrame pleu-
ral; raramente galactorrea (5,6,8,9). La hipoglicemia y la

TABLA 2. Resultados de la IHQ en los casos presentados
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Fig. 2: Caso 2. Tumoracion soélida, circunscripta, blanco-grisacea,
sin areas de necrosis ni hemorragia, adherida a pulmén por grueso
pediculo.

osteoartropatia pulmonar hipertrofica, esta ultima pre-
sente en el 10% de los pacientes, que constituyo la pre-
sentacion clinica del caso 3, se asocian con un fenotipo
maligno (1,10). Los tres casos reportados presentaron
aspecto macroscopico tipico, pero se describen casos con
crecimiento endofitico hacia el parénquima pulmonar
subyacente, o mas raramente con crecimiento infiltrante,
dando el aspecto de lesiones parenquimatosas (3,5,6,8-
11). Histologicamente consisten, en forma caracteristica,
en una proliferacion sélida fusocelular, que presenta are-

I - wta - -

Fig. 3: Caso 2. TFSP con inmunomarcacion citoplasmatica intensa y
difusa para CD34 (DAB 10x).

CASOS CK VIMEN. CD 34 ACTINA DESMINA S -100 ps3 CD 31
1 - + + - + focal - - -
2 - + + - — - - -
3 - + + - - - + (%) -

CK: citoqueratina; VIMEN: vimentina; +: positivo; *: se observo positividad nuclear en mas del 60 % de los nucleos de las células neoplasicas;

—: negativo.
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as alternantes de hiper e hipocelularidad, con patréon
arquitectural estoriforme y areas de esclerosis difusa
(2,5,6,8-12). Sin embargo pueden presentar sectores con
otros patrones arquitecturales, simulando otras neopla-
sias mesenquimaticas, como ser: areas hemangioperici-
toma simil, fibrosarcoma simil, sarcoma de Kaposi
simil, sectores fusocelulares sin patron definido y areas
de aspecto epitelioide (que presentan el perfil IHQ de las
c¢lulas fusocelulares) (2,5,8-10,12,13). El perfil inmu-
nofenotipico caracteristico del TFS es la positividad uni-
forme e invariable para vimentina; positividad también
uniforme y en mas del 80% de los casos para CD34; y
negatividad para la expresion de citoqueratina (CK),
como se observd en los 3 casos analizados. Reciente-
mente se ha descrito que expresan CD99 y bel 2. Rara-
mente pueden expresar desmina y actina de musculo liso.
Otros marcadores como actina muscular especifica, acti-
na de musculo esquelético, enolasa neuronal especifica,
antigeno de membrana epitelial, CD31, factor VIII, pro-
teina S-100 y calretinina, son negativos (5,8,9,12-17). Se
puede observar marcada disminucidn o pérdida comple-
ta de la expresion de CD34 en los focos de transforma-
cion maligna (1,4). No hay unanimidad de criterios con
respecto a las caracteristicas predictoras de una conduc-
ta agresiva del tumor. England et al (2) establecieron que
la hipercelularidad, el pleomorfismo nuclear y la presen-
cia de mas de 4 figuras mitdticas por 10 campos de gran
aumento, son indicadores histologicos de comportamien-
to maligno. Sin embargo la mayoria de los parametros
histoloégicos mencionados no siempre se han correlacio-
nado en forma directa con la sobrevida (2,5,6,11), ya que
algunos tumores pediculados e histologicamente malig-
nos se han considerado curados con la reseccion com-
pleta (2,4-6). En algunas series se ha reportado que el
tamafio mayor a 10 cm y una localizacion atipica del
tumor (pleura parietal, mediastino, o crecimiento endofi-
tico dentro del pulmon) se asocian a recurrencias locales
y curso clinico fatal (10,18,19). Por lo tanto, los factores
asociados a buen prondstico son: la presencia de pedicu-
lo, la circunscripcion o encapsulacion, la reseccién com-
pleta, el tamafio menor a 10 c¢m, junto a la ausencia de
invasion pulmonar, actividad mitdtica y pleomorfismo
celular (2,5,6,10). Mas recientemente se evaluo la expre-
sion de Ki 67 y p53 mediante IHQ (1,4), con el fin de
identificar otros factores predictivos de comportamiento.
El antigeno de proliferacion Ki 67 mostr6 un bajo indice
de proliferacion en todos los casos histologicos benig-
nos, independientemente del tamafio tumoral (4). Por el
contrario, las lesiones histolégicamente malignas mos-
traron alto indice de proliferacion (mayor al 20%) (4,10).
La sobreexpresion de p53 se observo en todos los casos
malignos que presentaron un curso clinico fatal o recu-
rrencias locales, asi como atipia nuclear, elevada activi-
dad mitotica o invasion local (4,10). Los casos de TFS
benignos estudiados fueron negativos (4). Estos hallaz-
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gos, sin embargo, deben ser confirmados con series
mayores (1,19). El principal diagnoéstico diferencial es el
mesotelioma maligno, principalmente sus variantes sar-
comatoide y desmoplasica, sobre todo en mesoteliomas
localizados, en TFSP sin pediculo, relacionado al pul-
mon o la pared costal, y principalmente en material biop-
sico (8,12). En estos casos la IHQ es muy importante, ya
que los mesoteliomas son CK y generalmente calretinina
positivos. Los otros diagnosticos diferenciales que se
plantean son: timoma fusocelular, fibrosarcoma, fibro-
matosis, sarcoma sinovial, histiocitoma fibroso maligno,
neurofibroma, neurofibrosarcoma bien diferenciado,
schwannoma, tumores de musculo liso, angiosarcoma,
sarcoma de Kaposi, hemangiopericitoma y carcinoma
fusocelular metastasico. Para descartar estas neoplasias
es necesario realizar un panel de IHQ que incluya varios
marcadores, ya que algunos de ellos pueden expresar en
forma variable positividad para CD34 (5,8,9,10,14-
16,18,19,20).

En estas neoplasias, por lo tanto, es necesario realizar
un andlisis preciso macro y microscopico, que incluya
técnicas de inmunohistoquimicas, para la confirmacion
diagnostica e identificacion de criterios de malignidad.

Los tres casos analizados correspondieron a TFSP
con caracteristicas morfoldgicas y perfil IHQ tipicos.
Los casos 1 y 2 presentaron todos los factores de buen
pronostico mencionados. El caso restante presentd
caracteristicas histologicas e IHQ de malignidad, junto a
la presentacion clinica de osteoartropatia pulmonar
hipertrofica. Los tres casos continiian vivos y asintoma-
ticos, con un seguimiento de 81 y 80 meses en los casos
1 y 2, respectivamente, y 24 meses en el caso 3. Dado
que es posible que existan recurrencias tardias, es nece-
sario un seguimiento a largo plazo de estos pacientes,
aun en las lesiones que muestran caracteristicas de buen
prondstico.

BIBLIOGRAFIA

1. Brozzetti S, D’Andrea N, Limiti MR, Pisanelli MC, De
Angelis R, Cavallaro. A. Clinical Behavior of Solitary
Tumors of the Pleura. An Immunohistochemical Study.
Anticancer Res 2000; 20: 4701-6.

2. England DM, Hochholzer L, and McCarthy MJ. Localized
Benign and Malignant Fibrous Tumors of the Pleura. A cli-
nicophatologic review of 223 cases. Am J Surg Pathol
1989; 13: 640-58.

3. Nonaka M, Kadokura M, Takaba T. Benign Solitary
Fibrous Tumor of the Parietal Pleura which Invaded the
Intercostal Muscle. Lung Cancer 2001; 31: 325-9.

4. Yokoi T, Suzuki T, Yatabe Y, Suzuki M, Kurumayas H,
Koshikawa T, et al. Solitary fibrous tumour: significance
of p53 and CD 34 immunoreactivity in its malignant trans-
formation. Histopathol 1998; 32: 423-32.

5. Moran CA, Suster S, Koss MN. The Spectrum of His-
tologic Growth Patterns in Benign and Malignant



10.

11.

12.

Fibrous Tumors of the Pleura. Semin Diagn Pathol
1992; 9: 169-80.

Briselli M, Marck EJ, Dickersin GR. Solitary Fibrous
Tumors of the Pleura: eight new cases and review of 360
cases in the literature. Cancer 1981; 47: 2678-89.

Morgan MB, Smoller BR. Solitary Fibrous Tumors are
immunophenotypically distinct from mesotheliomas. J
Cutan Pathol 2000; 27:451-4.

Van Rijm M, Lombard CM, Rouse RV. Expression of the
CD34 by Solitary Fibrous Tumors of the Pleura, Mediasti-
num, and Lung. Am J Surg Pathol 1994; 18: 814-20.

Mc Guire LLJ, Chan HS. Pang J. Case Report. Solitary
Fibrous Tumor Of the Pleura: Expression of Citokeratins.
Pathol 1990; 22: 232-4.

Rodriguez H, Vicuia R, Rodriguez A, Gomez A, Chavez
L, Lazos M, et al. Tumor fibroso solitario. Estudio de 15
casos, 13 de localizacion atipica y dos con hipoglicemia.
Patologia 2002; 40: 87-97.

Caruso RA, La Spada F, Gaeta M, Minutoli I, Inferrera C.
Report of an Intrapulmonary Solitary Fibrous Tumor:
Fine-Needle Aspiration Cytologic Findings, Clinicopatho-
logical and Immunohistochemical Features. Diagn Cyto-
pathol 1996; 14: 64-70.

Flint A, Weiss SW. CD-34 and Keratin Expression Distin-
guishes Solitary Fibrous Tumors (Fibrous Mesothelioma)
of Pleura from Desmoplastic Mesothelioma. Hum Pathol
1995; 26: 428-31.

Tumor fibroso solitario de la pleura. Aspectos clinico-patologicos

13.

14.

15.

16.

18.

19.

20.

Hanau CA, Miettinen M. Solitary Fibrous Tumor: Histolo-
gical and Immunohistochemical Spectrum of Benign and
Malignant Variants Presenting at Diferent Sites. Hum
Pathol 1995; 26: 440-9.

Marchevsky AM, Varshney D, Fuller C. Mediastinal epi-
thelioid solitary fibrous tumor. Arch Pathol Lab Med
2003; 127: e212-5.

Proca D, Ross P, Pratt J, Frankel WL. Smooth muscle
tumor of the pleura. A case report and review of the litera-
ture. Arch Pathol Lab Med 2000; 124: 1688-92.

Shidam VB, Chivukula M, Gupta D, Rao RN, Komorovs-
ki R. Immunohistochemical comparison of gastrointestinal
stromal tumor and solitary fibrous tumor. Arch Pathol Lab
Med 2002. 126: 1189-92.

. Van Rijn M and Rouse RV. CD34 a review. Appl Immuno-

histochem 1994; 2: 71-80.

Tihan T, Viglione M, Rosemblum MK, Olivi A, Burger P.
Solitary fibrous tumors in the central nervous system. A
clinicopathologic review of 18 cases and comparison to
meningeal hemangiperycitomas. Arch Pathol Lab Med
2003; 127: 432-9.

Gold JS, Antonescu CR, Hajdu C, Ferrona CR, Hussain M,
Lewis JJ, et al. Clinicopathologic Correlates of Solitary
Fibrous Tumors. Cancer 2002; 94: 1057-68.

Wilson RJ, Gallateau-Salle F, Moran CA. Desmoid tumors
of the pleura: a clinicopathologic mimic of localized
fibrous tumor. Mod Pathol 1999; 12: 9-14.

Rev Esp Patol 2005, Vol 38, n.° 1: 21-25 25



