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RESUMEN

Antecedentes: el sarcoma sinovial es una neoplasia maligna con características clínicas, morfológicas y genéticas específicas.
Objetivo: comunicar el análisis clinicopatológico e inmunohistoquímico de 21 casos de sarcoma sinovial, en especial la expresión de tres 
marcadores por inmunohistoquímica: TLE-1, ciclina D1 y p16.
Material y método: se realizó el estudio clinicopatológico e inmunohistoquímico de  21 casos de sarcomas sinoviales (tres bifásicos, 16 
fibrosos monofásicos y dos poco diferenciados), utilizando, entre otros marcadores, el TLE-1 y la expresión de p16 y la ciclina D1.   
Resultados: el anticuerpo nuclear TLE-1 resultó positivo en  62% (13/21) de los casos. p16 presentó positividad nuclear en 14% (3/21), 
expresión heterogénea en 48% (10/21) y fue negativa en 38% (8/21). La ciclina D1 mostró incremento de la expresión en 71% (15/21), 
baja expresión en 19% (4/21), y negatividad en 10% (2/21).   
Conclusiones: el TLE-1 es un marcador inmunohistoquímico útil en combinación con los marcadores clásicos del sarcoma sinovial (EMA, 
citoqueratina y Bcl-2). La expresión de p16 y ciclina D1 se ha correlacionado con alteraciones genéticas descritas en la regulación del 
ciclo celular en el sarcoma sinovial.
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ABSTRACT

Background: Synovial sarcoma is a malignant neoplasm with specific clinical, morphological and genetic characteristics.
Objective: To report the clinicopathological and immunohistochemical analysis of 21 cases of synovial sarcoma, specially the expression 
of three markers by immunohistochemistry: TLE-1, cyclin and p16.
Material and method: A clinicopathologic and immnohistochemical study was done of 21 cases of synovial sarcomas (three biphasic, 16 
monophasic fibrous and two poorly differentiated) using, among other markers, TLE-1, p16 and cyclin D1. 
Results: TLE-1 antibody showed a positive nuclear stain in 62% (13/21) of the cases. p16 antibody revealed a diffuse positive nuclear 
staining in 14% (3/21), heterogeneous expression in 48% (10/21) and negative staining in 38% (8/21). Cyclin D1 showed increased ex-
pression in 71% (15/21), low expression in 19% (4/21), and negative staining in 10% (2/21). 
Conclusions: TLE-1 is a useful adjunct immunohistochemical marker in combination with the classic (EMA, keratin and Bcl-2) markers of 
synovial sarcoma. The expression of p16 and cyclin D1 have been correlated with the previously described genetic alteration of the cell 
cycle deregulations in synovial sarcoma.
Key words: synovial sarcoma, TLE1, p16, cyclin D1, immunohistochemistry.
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El sarcoma sinovial es una neoplasia maligna 
con características clínicas, morfológicas y 
genéticas específicas, que se presenta en di-
versos sitios anatómicos con predilección por 

la región paraarticular de las extremidades inferiores en 
adolescentes y adultos jóvenes.1-2 A pesar de su nombre, 
no hay un sustento biológico de relación con el tejido 
sinovial normal ya que su presentación intraarticular es 
poco común (≤ 5%) y se presenta en sitios donde no hay 
relación con estructuras sinoviales,3 como en la región 
parafaríngea,4 la pared abdominal,5 la pleura,6 el corazón7 
y el  riñón.8   
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Desde el punto de vista histológico, el sarcoma 
sinovial puede ser bifásico, monofásico o poco di-
ferenciado.1,3,9 El sarcoma sinovial bifásico, por sus 
componentes fusiformes y epiteliales, generalmente 
no representa problemas diagnóstico; sin embargo, la 
distinción del tipo monofásico fusocelular y del poco 
diferenciado con otros sarcomas puede ser difícil. La 
mayor parte de los sarcomas sinoviales son positivos por 
inmunohistoquímica a diversas citoqueratinas (CK) y al 
antígeno de membrana epitelial (EMA); sin embargo, 
algunos casos pueden presentar positividad leve o ser 
negativos a estos marcadores.2 El Bcl-2 es expresado 
difusamente por los sarcomas sinoviales, especialmente 
en los tipos fusiformes, no obstante otras neoplasias lo 
pueden expresar en menor proporción, como el tumor de 
vaina de nervio periférico benigno y maligno, así como 
el histiocitoma fibroso maligno.10 Por lo anterior ha sido 
necesario identificar inmunomarcadores con mayor sen-
sibilidad y especificidad diagnósticas. 

En diferentes estudios se ha identificado al TLE-1 
(Transducin-Like Enhancer of split-1), como un gen 
asociado, aunque no específico, del  sarcoma sinovial.11 
El TLE-1 pertenece a una familia de genes que codifican 
una proteína que en los mamíferos tienen funciones rela-
cionadas con procesos del desarrollo embrionario, donde 
el efecto represor del TLE-1 es dependiente del estado 
de fosforilación y se encuentra implicada la actividad de 
la histona deacetilasa  (histone deacetylase, HDAC). Al 
inhibidor FK228 de la HDAC se le ha relacionado recien-
temente como inhibidor de la proliferación en el sarcoma 
sinovial, dando apoyo a la idea que la sobreexpresión del 
TLE-1 puede tener un papel importante en la fisiopatología 
del sarcoma sinovial e, incluso, se ha propuesto al TLE-1 
como un posible blanco terapéutico.11 Por otro lado, en 
el análisis molecular del comportamieto del ciclo celular 
del sarcoma sinovial, se ha identificado incremento de 
la expresión de la ciclina D1 y ciclina A, así como de la 
proteína p16, esta última relacionada con la eliminación 
del gen p16INK4A (CDKN2A) en el sarcoma sinovial. 

En este estudio presentamos el análisis clinicopatológi-
co e inmunohistoquímico de 21 casos de sarcoma sinovial 
e investigamos en especial la expresión de tres marcadores 
por inmunohistoquímica que son el TLE-1, la ciclina D1 y 
el p16, mismos que están estrechamente asociados con al-
teraciones del perfil genético (TLE) y ciclo celular (ciclina 
D1 y p16), del sarcoma sinovial.11-13 Además, evaluamos 

la expresión del CD56, CD99, PGP 9.5, PS100, actina, 
desmina y CD138 y diversas queratinas.  

MATERIAL Y MÉTODO

Se revisaron los archivos del departamento de Patología 
Quirúrgica del Centro Médico ABC de la Ciudad de Méxi-
co de enero de 2000 a diciembre de 2007. Se analizó la 
edad, el género, la topografía de la neoplasia y los hallaz-
gos histopatológicos e inmunohistoquímicos. 

Los criterios diagnósticos de inclusión, de acuerdo con 
la Organización Mundial de la Salud, fueron sarcomas 
originados en tejido blandos constituidos histológica-
mente por: 1) células fusiformes que formaran fascículos 
uniformes densos, compuestos por células con núcleos 
ovoides estrechos y escaso citoplasma con bordes celula-
res no bien definidos (sarcomas sinoviales monofásicos), 
2) células fusiformes, igual a las descritas anteriormente, 
entremezcladas con componente epitelial constituido por 
células cúbicas-cilíndricas con formación pseudoglandu-
lar (sarcoma sinovial bifásico) o 3) con células grandes 
epitelioides o redondas pequeñas o fusocelulares de alto 
grado (sarcoma sinovial poco diferenciado).1,3 Además, 
todos los casos presentaron los siguientes componentes 
histológicos en diferente proporción: bandas gruesas 
de colágena, patrón hemangiopericitoide, mastocitos y 
calcificaciones focales. Los criterios de inclusión por 
inmunohistoquímica fueron la positividad al menos de 
dos de los siguientes marcadores: citoqueratinas (AE1-3, 
CK7, Pan-queratina OSCAR),1,3 antígeno de membrana 
epitelial (EMA)1,3  y Bcl-2.1,10 

Del  material incluido en parafina, se hicieron cortes 
de tres micras para tinción con hematoxilina y eosina. 
Además, se realizó inmunohistoquímica utilizando el 
complejo avidina-biotina-peroxidasa con controles posi-
tivos y negativos para cada uno de los anticuerpos. Los 
anticuerpos utilizados, marcas y diluciones se resumen 
en el Cuadro 1. La positividad nuclear al anticuerpo 
policlonal TLE-1 se graduó, con un objetivo de x10, de 
la siguiente manera: “3+” (intensa), cuando se identificó 
positividad intensa nuclear en más de 50% de las células 
neoplásicas; “2+” (moderada), cuando hubo positividad 
moderada- intensa en 10-50%;  “1+” (débil), en casos de 
menos de 50% de las células con positividad  nuclear leve 
a moderada; “0” (negativa). Estos criterios son los del 
sistema de graduación originalmente informados por Terry 
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y col.11 (Figura 1). La ciclina D1 y el p16 igualmente se 
evaluaron con base en mediciones de informes previos:14 
la ciclina D1 se informó (con un objetivo de x10) como 
negativa, con menos de 5% de núcleos neoplásicos; baja 
expresión, con 5-10% de positividad nuclear; expresión 
alta con más de 10% de núcleos de células neoplásicas. 
La inmunorreacción nuclear del p16 se evaluó (con un 
objetivo de x10) como sigue: negativo, menos de 20% de 

Cuadro 1. Anticuerpos primarios

Anticuerpo Clona Dilución Compañía

TLE1 SC-9121 1:300 Santa Cruz 
  Biotechnology

p16 16PO4,JC2 1:25 Bio SB
Ciclina D1 2021 1:50 Bio SB
Bcl-2 124 1:50 Dako
EMA E29 1:80 Bio SB
AE1-AE3 AE1-AE3 1:50 Dako
OSCAR 
  (CK 7, 8, 18, 19)

LOS2102AS 1:40 Cortesía de 
  Phenopath 
  (Allen Gown)

CK 7 OV-TL12/30 1:100 Cell Marque
CD 56 123C3.05 1:50 Bio SB
CD 99 HO36.1.1 1:50 Bio Genex
PGP 9.5 Policlonal 1:45 Neo Markers
PS100 15E2E2 1:3000 Bio Genex
Actina HHF3S 1:30 Bio SB
Desmina D33 1:20 Dako
CD 138 B-B4 1:50 Bio SB

Figura 1. Inmunohistoquímica con anti-TLE-1. La positividad del 
núcleo al anticuerpo policlonal TLE1 se graduó como: “3+” (intensa), 
“2+” (moderada),  “1+” (débil) y “0” (negativa). Las figuras de este 
artículo aparecen a color en el anexo 1 de este número.

células neoplásicas; heterogéneo, en 20 a 80% de células 
neoplásicas; positivo, más de 80% de células neoplásicas.

RESULTADOS

Nueve casos fueron hombres y 12 mujeres, las edades 
variaron entre 4 y 75 años con promedio de 37.2 años, 
con predominio en la tercera y cuarta décadas de la vida 
(Cuadro 2). La localización más frecuente fue en  las extre-
midades inferiores (12 casos), con distribución topográfica 
que se resume en la Figura 2.

Hallazgos histopatológicos
Los subtipos histológicos de los sarcomas sinoviales fue-
ron monofásico fusocelular en 16 casos, bifásico en tres 
y poco diferenciado en dos (uno con células pequeñas y 
uno fusocelular de alto grado, Cuadro 2). Los monofá-
sicos exhibieron características similares constituidos 
por una población celular densa con formación de haces 
y fascículos de células fusiformes con áreas con patrón 
hemangiopericitoide y bandas gruesas de colágena en 
cantidad variable. Se identificaron escasos mastocitos 
dispersos entre las células neoplásicas y  quistes limita-
dos por paredes de células fusiformes neoplásicas en dos 
(casos 18  y 21).  En cuatro casos hubo calcificaciones 
focales (Figura 3A) sin osificación u osteoide. En los tres 
casos bifásicos (casos 1, 9 y 16), el componente epitelial 
presentó formación glandular franca (Figura 3B). De 
los dos casos poco diferenciados (casos 6 y 21), uno fue 
de células redondas (caso 6), con abundantes bandas de 
colágena y uno  fusocelular (caso 21), con áreas de acen-
tuado pleomorfismo y abundantes mitosis (28 mitosis en 
10 campos de 40x).

Inmunohistoquímica 
Los resultados de inmunohistoquímica por caso se espe-
cifican en el Cuadro 3.

Marcadores epiteliales
Las citoqueratinas (CK, Figura 3C-D) y el EMA (Figura 
4A-B) fueron positivos en el citoplasma y membrana en 
86% (18/21) y 95% (20/21) de los casos, respectivamente. 
Las diferentes queratinas utilizadas fueron AE1-AE3, OS-
CAR (CK 7, 8, 18, 19) y CK 7, que se utilizaron en forma 
variable en los diferentes casos (Cuadro 3), y se expresaron 
como a continuación se describe en los diferentes tipos 
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Cuadro 2. Características clínicas e histológicas 

Caso Edad Sexo Localización Tipo histológico

1 51 Masculino Plantar derecha Bifásico
2 40 Femenino Pie derecho Monofásico
3 73 Femenino Ingle derecha Monofásico
4 62 Femenino Muslo derecho Monofásico
5 7 Femenino Pie derecho Monofásico
6 10 Masculino Peritoneal Poco diferenciado
7 22 Femenino Muslo derecho (intraneural) Monofásico
8 27 Femenino Cuello* Monofásico
9 75 Femenino Conducto tirogloso  Bifásico
10 12 Masculino Pierna izquierda Monofásico
11 38 Masculino Muslo* Monofásico
12 63 Masculino Retroperitoneo Monofásico
13 38 Femenino Pierna izquierda Monofásico
14 30 Femenino Pie* Monofásico
15 4 Masculino Tórax* Monofásico
16 57 Masculino Muslo derecho Bifásico
17 26 Femenino Rodilla izquierda Monofásico
18 20 Femenino Muslo derecho Monofásico
19 39 Femenino Cuello* Monofásico
20 16 Masculino Retroperitoneo Monofásico
21 73 Masculino Pared torácica Poco diferenciado

* Se desconoce el sitio exacto y el lado.
Todos los casos de sarcoma sinovial monofásico fueron fusocelulares.

Figura 2. Distribución topográfica de los 21 casos. En esta serie de 
21 casos, no se identificaron tumores en extremidades superiores.
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de sarcoma sinovial. En los casos monofásicos,  presen-
taron positividad citoplásmica de predominio en parches 
(Figura 3C), con expresión de AE1-3 en 66.6% (8/12), 
CK7 en 50% (1/2), OSCAR en 100% (3/3). En los casos 
bifásicos, fueron más intensas en el componente epitelial 
(Figura 3D), con AE1-3 en 100% (3/3) y CK7 en 100% 
(1/1). En los sarcomas sinoviales poco diferenciados se 
expresó en el citoplasma de las células neoplásicas como 
sigue: AE1-3 en 0% (0/1), CK7 en 100% (1/1) y OSCAR 
en 100% (2/2).

Bcl-2
Las células neoplásicas fueron positivas intensamente en 
el citoplasma, difusa o focalmente con el Bcl-2 en todos 
los casos (21/21, Figura 4C-D). Al igual que en los sar-
comas sinoviales monofásicos, en los casos bifásicos la 
positividad fue predominante en las áreas fusocelulares 
(Figura 4D) y en los poco diferenciados, la marcación 
fue citoplásmica intensa multifocal en el fusocelular de 
alto grado (caso 21), y débil citoplásmica en el de células 
redondas (caso 6).
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Figura 3. Sarcoma sinovial monofásico fusocelular (fibroblástico) 
con microcalcificaciones [A, 10x, hematoxilina y eosina (H&E)]. B. 
Sarcoma sinovial bifásico con su clásica combinación de áreas 
glandulares y fusocelulares neoplásicas (10x, H&E). C. Expre-
sión citoplásmica del cóctel de citoqueratinas AE1-3, en focos de 
sarcoma sinovial monofásico (10x), y en el caso bifásico (D), con 
acentuada positividad en el componente glandular (10x).

Cuadro 3. Resultados de inmunohistoquímica

C
as

o

Anticuerpo
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5

P
S

10
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A
ct

in
a

D
es

m
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a

C
D

13
8

1 2+ ± ↑ + + +A + - NR - NR NR NR
2 3+ ± ↑ + - +A + - NR - - - NR
3 0- - ↑ + + +A + - NR - + NR NR
4 3+ - ↑ + + +A + - NR - - NR NR
5 0+ ± ↑ + + +B + + NR - NR - NR
6 0 - ↓ + + +B + - NR - - NR NR
7 0 ± - + + +AC + + NR - - NR NR
8 0 - ↓ + + - A + + + + NR NR NR
9 3+ ± ↑ + + +AC + - + - NR NR NR
10 2+ ± ↓ + + +A + - NR - - - NR
11 1+ + ↑ + + - A + + + - - - +
12 0 + - + + +C + - NR - NR - NR
13 0 - ↑ + + +A + - + - NR NR NR
14 2+ - ↑ + + + A + - NR - NR NR NR
15 0 + ↑ + + - A + + + - - - NR
16 2+ ± ↑ + + +A + - + + NR NR NR
17 3+ ± ↑ + + -AC + - + - NR NR NR
18 2+ - ↓ + + +B + - + - NR NR +
19 2+ ± ↑ + + +B + - + + NR NR +
20 2+ ± ↑ + + +A + - + - - NR NR
21 1+ - ↑ + + +B + - + - - NR NR

EMA: antígeno de membrana epitelial; CK: citoqueratina; A: AE1-AE3; B: OSCAR (CK 8, 18, 19); C: CK 7; ±: heterogéneo; NR: no se realizó; 
↑: alta expresión; ↓: baja expresión.

Figura 4. Positividad intensa y multifocal en sarcoma sinovial 
monofásico para el EMA (A y B), y el Bcl-2 (C y D). En el sarcoma 
sinovial bifásico, el EMA es acentuadamente más positivo, en el 
componente glandular (C) y el Bcl-2 en el componente fusiforme 
(D) (10x).
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TLE-1
Trece de los 21 casos (13/21) resultaron positivos para el 
TLE-1 (marcación nuclear). La expresión con TLE-1 se 
identificó en 56.2% (9/16) de los casos monofásicos (con 
positividad 3+ en tres casos, 2+ en cinco casos, y 1+ en un 
caso; Figuras 5A, C). En los  bifásicos fue predominante en 
células fusiformes (70-95%), y en menor porcentaje en el 
componente epitelial (20-40%, Figuras 5B, D). En el poco 
diferenciado fusocelular fue 1+, y el poco diferenciado de 
células redondas resultó negativo 0+. 

 
Ciclina D1
La marcación nuclear de la ciclina D1 resultó con alta 
expresión en 15 casos (71%, Figura 6A-B), baja expresión 
en cuatro (19%) y negativa en dos casos (10%). En relación 
con los subtipos, de los monofásicos, 68.7% (11/16) pre-
sentan alta expresión, 18.8% (3/16) baja expresión y 12.5% 
(2/16) fueron negativos. En 100% de los bifásicos hubo 
alta expresión (3/3). De los poco diferenciados, uno tuvo 
alta expresión (50%, 1/2) y uno baja expresión (50%, 1/2). 

p16
La proteína p16 fue positiva nuclear en tres casos (14%, 
Figura 6C-D), heterogénea en 10 (48%) y negativa en 8 
(38%). Por subtipos, los sarcomas sinoviales monofásicos 
representaron 18.8% (3/16), con positividad > 80%, en 
siete casos la positividad fue heterogénea (de 20 a 80%) 
constituyendo 43.7% (7/16), y en seis casos no hubo reacti-
vidad (6/16, 37.5%). Los tres bifásicos tuvieron positividad 
heterogénea (3/3), con predominio en el componente epi-
telial (40-70%), sobre las áreas fusocelulares (10-40%). 
Los dos poco diferenciados fueron negativos (0/2).

Otros marcadores
El CD99 resultó positivo débil citoplásmico en 24% (5/21) 
únicamente en los sarcomas sinoviales monofásicos. El 
PGP 9.5 se realizó en 11 casos y presentó positividad 
variable en intensidad en el citoplasma de los sarcomas 
sinoviales monofásicos (8/8), en el citoplasma en ambos 
componentes de los bifásicos (2/2) con mayor intensidad 
en el componente epitelial, y citoplásmico focal en el 
caso poco diferenciado fusocelular de alto grado (1/1).  
El CD56 fue positivo en 100% (21/21), con intensidad 
variable. La proteína S100 fue positiva débil focal en 
tres casos (3/21) 14%; dos monofásicos y uno bifásico. 
La actina sólo fue positiva débil, focal en un caso (1/10, 

10%, caso monofásico). La desmina fue negativa en todos 
los casos que se realizó (0/6). El CD138 fue débil, focal 
en los tres casos que se realizó (3/3, 100%, uno bifásico 
y dos monofásicos).

Figura 6. La positividad nuclear a la ciclina D1 es multifocal en el 
sarcoma sinovial monofásico fusocelular (A.  10x, recuadro 40x) 
y con predominio en el componente epitelial en los sarcomas 
sinoviales bifásicos (B. 10x, recuadro 40x). La p16 es positiva en 
los núcleos y en menor proporción en el citoplasma en los casos 
de sarcoma sinovial monofásico (C. 10x, recuadro 40x) y con 
predominio en el componente epitelial en los sarcomas sinoviales 
bifásicos (D. 10x, recuadro 40x).

Figura 5. La positividad nuclear es extensa al TLE1 en los casos 
de sarcoma sinovial monofásico (A. 10x. C. 40x) y de los sarcomas 
sinoviales bifásicos en ambos componentes, con predominio en el 
fusocelular (B. 10x. D. 40).
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DISCUSIÓN

El sarcoma sinovial es un tumor mesenquimatoso malig-
no poco frecuente, que puede presentar diferenciación 
epitelial con formación glandular, y se caracteriza mole-
cularmente por la translocación no aleatoria del gen SYT 
del cromosoma 18 con la del gen SSX1, SSX2 o raramente 
SSX4 en el cromosoma X, hasta en 89-96% de los casos.15 
El diagnóstico del sarcoma sinovial requiere correlación 
clínica, histológica e  inmunohistoquímica. El análisis 
molecular no es requerido, de acuerdo con la OMS, para 
diagnóstico en la mayoría de los casos.15,16 

Desde el punto de vista histológico, existen tres varie-
dades de sarcoma sinovial:1,3 1) tipo bifásico, constituido 
por un componente fusiforme entremezclado en forma 
variable con áreas epiteliales. Las áreas epiteliales pue-
den estar predominantemente constituidas por  glándulas 
irregulares y con escasas células fusiformes, lo cual puede 
confundirse con adenocarcinoma. El componente epitelial  
también puede formar cordones sólidos, nidos y grupos 
celulares circunscritos. En alrededor de 1% de los casos 
pueden presentar metaplasia escamosa con queratiniza-
ción. 2) Tipo monofásico fusocelular (o tipo fibroso), está 
constituido por población densa de células fusiformes en 
cordones que puede tener patrón hemangiopericitoide. 
El componente fusocelular tumoral es uniforme formado 
por células medianas a pequeñas con núcleos pálidos 
y nucléolos poco evidentes. El citoplasma es disperso 
y los bordes celulares son poco aparentes, lo que da la 
apariencia de núcleos sobrepuestos. El sarcoma sinovial 
monofásico fusocelular es el subtipo más frecuente,3 dato 
que coincide con nuestra serie, pues correspondió a 76% 
(16/21) de nuestros casos. El sarcoma sinovial monofásico 
puramente glandular es prácticamente indistinguible de un 
adenocarcinoma, si no se emplean estudios citogenéticos.3 

3) El sarcoma sinovial poco diferenciado está subdividido 
en tres variantes:9 de células pequeñas, de células grandes 
epitelioides y fusocelular de alto grado. En este tipo poco 
diferenciado, se identifica celularidad densa, con numero-
sas mitosis y  puede haber necrosis, en ocasiones  extensa. 

Aproximadamente un tercio de los sarcomas sinoviales, 
y asociado con el componente fusocelular, se pueden en-
contrar áreas con calcificaciones que cuando son extensas, 
se considera factor de mejor pronóstico.1  

Por inmunohistoquímica cerca de 90% de todos los 
sarcomas sinoviales bifásicos expresan diversas citoque-

ratinas (CK, predominantemente CK7 y AE1-3) en el 
componente epitelial y al menos focalmente en el fusifor-
me (para su diagnóstico, es necesario la positividad de por 
lo menos un marcador epitelial1,3,17,18).  Sin embargo, esta 
cifra disminuye hasta 60-70% en los sarcomas sinoviales 
monofásicos fusocelulares, donde las células positivas a 
citoqueratina están dispersas o en cordones, nidos o lá-
minas focales. Varios subtipos de citoqueratinas pueden 
expresarse, incluidas las citoqueratinas 7 y 19,  las cuales 
se expresan muy raramente en tumores de vaina de nervio 
periférico maligno18 y sarcoma de Ewing-tumor neuroecto-
dérmico primitivo,19 por lo que son útiles en el diagnóstico 
diferencial. En nuestra serie, se identificó positividad a 
citoqueratinas en 81% (17/21), y la CK AE1-3 fue la que 
presentó más frecuente y constantemente positividad con 
69% (11/16). En los casos de sarcoma sinovial monofásico 
se identificó expresión de citoqueratinas en 69% (11/16), 
con predominio de AE1-3 en 66.6% (8/12) y OSCAR en 
100% (sólo se realizó en tres casos). En los tres casos bi-
fásicos hubo expresión intensa de citoqueratinas AE1-3 en 
el citoplasma (100%, 3/3), con un acentuado predominio 
en el componente epitelial (95-100%) sobre el componente 
fusocelular (10-35%). En los casos poco diferenciados 
hubo positividad en los dos casos (100%, 2/2), con el an-
ticuerpo OSCAR (+100%, 2/2), marcador que pueden ser 
muy útil, ya que en informes como el de van de Rijn y col.,9 
sólo identificaron positividad para queratinas (CAM 5.2 y 
MNF116) en 42% de los casos poco diferenciados. El EMA 
se expresa en un mayor porcentaje y en forma más extensa 
que las citoqueratinas, especialmente en los subtipos poco 
diferenciados.1,9 La expresión del EMA es citoplásmica 
con acentuación en las luces glandulares y en espacios que 
forman zonas de aspecto en “hendiduras”. Algunos casos 
son EMA-positivos, pero CK negativos o viceversa y por 
ello ambos marcadores deben ser utilizados. En nuestros 
casos se observó expresión del EMA en 20 (95%), el caso 
negativo fue un sarcoma sinovial monofásico que expresó 
citoqueratina AE1-3 y Bcl-2. El Bcl-2 es positivo en 93% 
en el citoplasma de los sarcomas sinoviales, sobre todo en 
el componente fusocelular,1,10,19 marcador que se expresó 
en todos nuestros casos (21/21). Es importante destacar 
que el CD34 es negativo en el sarcoma sinovial,1 mismo 
que se expresa en otros tumores como el tumor fibroso 
solitario y el tumor del estroma gastrointestinal, neoplasias 
que expresan también Bcl-2, y en ocasiones pueden ser 
diagnóstico diferencial del sarcoma sinovial. 
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En los subtipos fusiformes del sarcoma sinovial, la 
proteína S-100 puede ser positiva (en núcleo y citoplasma) 
hasta en 30% de los casos, predominantemente en forma 
aislada focal,1 al igual que lo observado en los tumores 
malignos de vaina nerviosa periférica, por lo que para el 
diagnóstico diferencial entre estas dos neoplasias es nece-
sario utilizar anticuerpos epiteliales (AE1-3, CK7, CK19), 
junto con el EMA.3,18,19 La variante glandular del tumor 
de vaina de nervio periférico maligno es rara y representa 
un diagnóstico diferencial del sarcoma sinovial bifásico; 
sin embargo, en este tumor neurogénico, el componente 
glandular presenta epitelio tipo intestinal con células 
caliciformes, y en ocasiones se asocia con elementos de 
rabdomiosarcoma (tumor tritón) y puede asociarse con 
neurofibromatosis tipo 1.3 El CD99 es positivo en 60-70% 
de los sarcomas sinoviales,3,19 tanto en células epiteliales 
como en células fusiformes. En la mayoría de los casos la 
expresión del CD99 es citoplásmica (70%) y en una cuarta 
parte (26%) presenta patrón de membrana;19 en nuestros 
casos sólo identificamos positividad citoplásmica débil en 
24% (5/21, todos éstos fueron monofásicos fusocelulares). 
Los marcadores musculares tienen expresión variable en 
el sarcoma sinovial. La calponina puede expresarse en 
los sarcomaes sinoviales.1 Fisher y col. observaron en un 
estudio de 50 casos que en los bifásicos (19 casos) hubo 
positividad a ambos componentes en 9/19 casos, sólo en 
el componente fusocelular en 9/19 y únicamente en el 
componente epitelial en 1/19. En los sarcomas sinovia-
les monofásicos fusocelulares (31 casos), estos autores 
observaron positividad difusa en 32%, moderada en 39% 
y focal en 29%.20 También la actina se presenta al menos 
focalmente en 8-21% de los sarcomas sinoviales y la 
desmina es rara (2%) con positividad focal.20

Recientemente se ha utilizado el TLE-1 en el diagnós-
tico del sarcoma sinovial. El TLE-1 es un anticuerpo que 
identifica una proteína producida por un miembro de la 
familia de genes TLE (Transducin-Like Enhancer of split), 
que se asocia con la vía de señalización Wnt. Este gen está 
estrechamente relacionado con el sarcoma sinovial, y en 
diferentes estudios de perfiles genéticos de sarcomas, se 
ha identificado particularmente el tipo 1 (llamado TLE-
1).11-13,21,22 La proteína TLE es temporalmente expresada 
durante la vida embrionaria en el proceso de desarrollo 
de la neurogénesis y hematopoyesis. Actualmente hay 
estudios que sustentan la idea de que la sobreexpresión del 
TLE-1 puede tener un papel importante en la biología del 

sarcoma sinovial y la identificación del TLE-1 puede ser 
un potencial blanco terapéutico.11,23 Terry y col.11 demos-
traron que la detección inmunohistoquímica del TLE-1 no 
sólo es muy sensible con una expresión en 91/94 (97%) de 
casos de sarcoma sinovial, sino también muy específica en 
el contexto comparativo de otros sarcomas que tuvieron 
expresión poco frecuente y de poca intensidad como los 
schwannomas (27%), los sarcomas de Ewing (8%), los 
tumores de vaina de nervio periférico malignos (5%), y 
nulo en el histiocitoma fibroso maligno (0%). Sin embar-
go, recientemente Kosemehmetouglu y col. estudiaron 
163 tumores de tejidos blandos y hueso y conformaron 
la alta sensibilidad el TLE-1 en el sarcoma sinovial, pero 
en este estudio la especificidad resultó baja.24 En nuestro 
estudio la positividad con el TLE-1 se observó en 63% 
(14/22), de los cuales, nueve casos fueron monofásicos, 
tres bifásicos y uno fusocelular de alto grado (poco dife-
renciado). El TLE-1, como lo indica Kosemehmetoglu, 
debe considerarse una  herramienta útil junto con otros 
marcadores (como el EMA, diversas citoqueratinas y el 
Bcl-2) en el diagnóstico diferencial del sarcoma sinovial 
con otras neoplasias mesenquimatosas.

En los sarcomas donde se han identificado transloca-
ciones cromosómicas, no es frecuente que se presenten 
alteraciones genéticas en la regulación del ciclo celular, ya 
que esto se supone un evento secundario.14,25 Sin embargo, 
en el sarcoma sinovial, se han descrito alteraciones en las 
proteínas de la fase de regulación de G1 que se asocia 
con peor pronóstico.14,25 Así mismo, la importancia de la 
identificación del tipo de fusión (SYT-SSX1, SYT-SSX2 
o raramente SYT-SSX4), ya que ésta participa en el meca-
nismo de crecimiento y progresión del sarcoma sinovial. 
Varios estudios han mostrado que los sarcomas sinoviales 
con SYT-SSX1 cursan con peor pronóstico, cuando se 
comparan con casos que presentan SYT-SSX2.26,27 En 
un estudio multiinstitucional retrospectivo de 243 casos 
de sarcoma sinovial, el SYT-SSX1 fue el único factor 
independiente de la supervivencia global en pacientes 
con enfermedad localizada al momento del diagnóstico.28 
Al estudiar el ciclo celular y la translocación del sarcoma 
sinovial, Xie y col.29 informaron la asociación de la fusión 
SYT-SSX1 e incremento de la expresión de las ciclinas A y 
D1, estableciendo así un nexo entre la t(X;18)(p11.2;q11.2) 
y la maquinaria del ciclo celular.29 En el ciclo celular nor-
mal, la ciclina D1 forma complejos activos con la cinasa 
dependiente de ciclina 4 (CDK4), para fosforilar pRb, lo 
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que permite entrar al ciclo y ejerce la regulación temprana 
durante la fase G1 y también parece ser la conexión con 
las vías del Rb y el p53.30,31 En estudios previos del ciclo 
celular en el sarcoma sinovial, se ha analizado el porcen-
taje de expresión inmunohistoquímica de la ciclina D1, el 
cual ha variado entre 59-65% de positividad nuclear.31 En 
quince de nuestros casos (71%) identificamos expresión 
nuclear incrementada y en 4 (19%) expresión baja de 
ciclina D1; resultados ligeramente más altos que los pre-
viamente informados en la bibliografía por Subramaniam 
y col.14 En el estudio de Antonescu y col.31 la expresión de 
ciclina D1, como factor independiente, no se asoció con 
el índice de proliferación y no representó impacto en la 
supervivencia. Sin embargo, la ciclina D1 participa con 
otros componentes del ciclo celular regulando diferentes 
conductas biológicas, como es el caso de su asociación 
con la vía Wnt-β/catenina, en donde la expresión inmu-
nohistoquímica de ambas es más constante en sarcomas 
sinoviales metastásicos (ciclina D1 en 80% y β catenina en 
70%), que cuando se compararon con sarcomas sinoviales 
no metastásicos (ciclina D1 en 59%, β catenina en 41%).32

El gen supresor p16INK4A se localiza en el brazo corto 
del cromosoma 9 (9p21) y codifica dos proteínas: p16 y 
p14ARF. La p16 actúa en el ciclo celular –es inhibitoria– 
bloqueando la progresión de la fase G1-S, al interferir en 
el complejo ciclina D/CDK4 y en forma secundaria inhi-
be la fosforilación del Rb, causando detención del ciclo 
celular en G1.14,32 Este gen está frecuentemente mutado o 
inactivado por hipermetilación en neoplasias humanas y 
recientemente fue descrita la eliminación del gen p16INK4A 
(CDKN2A), como un evento genético frecuente en el 
sarcoma sinovial.14 En 10 de nuestros casos se presentó 
positividad heterogénea (48%, 10/21), y fue negativa en 
8 (8/21, 38%), lo que concuerda con lo informado en el 
estudio de Subramaniam y col.14 Ellos encontraron en su  
análisis la alta frecuencia de casos positivos a la p16 y 
con eliminación de este gen. Por subtipos, observamos en 
nuestros casos de sarcomas sinoviales monofásicos que 
el patrón de expresión fue más frecuentemente heterogé-
neo 43.7% (7/16), seguido por 37.5% (6/16) que fueron 
negativos. En los tres casos bifásicos, la expresión fue 
heterogénea y en los dos poco diferenciados la positividad 
variable (Cuadro 3).

En resumen, el análisis del perfil inmunohistoquímico 
del sarcoma sinovial con EMA, CK, y Bcl-2 junto con el 
nuevo marcador TLE-1, y con los parámetros morfológi-

cos, contribuyen al diagnóstico sobre todo en los casos 
fusocelulares y poco diferenciados, que representan el 
mayor reto diagnóstico. La expresión inmunohistoquímica 
de proteínas del ciclo celular, como la p16 y la ciclina D1, 
ha contribuido a esclarecer los mecanismos que participan 
en el desarrollo del sarcoma sinovial.    
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