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INTRODUCCION



El mesotelioma maligno es un tumor descrito en 1.908 por Adam (1),
que acuii6 el término mesotelioma. Otros términos sinénimos son endote-
lioma (2), papilomatosis (3) y carcinosarcoma (4), todos ellos en desuso.
Klemperer y Rabin en 1.931 (5) describieron y definieron los tipos epitelioide y
fibroso de mesotelioma maligno.

Descrito como un tumeor rarisimo (menos de 100 casos publicados an-
tes de 1.960), su frecuencia estd aumentando en los dltimos afos (6). Dado
que es uno de los pocos tumores malignos que se asocia casi constantemente
a un factor de riesgo bien conocido, la exposicién al asbesto, que se ha emple-
ado ampliamente en la industria hasta hace una década, y puesto que el in-
tervalo medio entre la exposicién al asbesto y la aparicién del mesotelioma
oscila entre 20 y 40 afios, es de temer que la incidencia del mesotelioma ma-
ligno siga creciendo en los préximos aiios.

El mesotelioma maligno es un tumor de las superficies serosas, y es
tres veces mads frecuente en la cavidad pleural que en el peritoneo. No es
raro que afecte a ambas cavidades por extensién directa a través del dia-
fragma. Se ha descrito también en el pericardio y en la tiunica vaginal del
testiculo, pero cada una de estas localizaciones primarias representa menos
del 5% de los casos de mesotelioma maligno. En cada una de estas localiza-
ciones suele manifestarse como un crecimiento difuse o con menor frecuen-
cia localizado.

En la actualidad se estima que la incidencia anual de mesotelioma
maligno es de 2,2 a 2,6 casos por cada millén de habitantes (7). Afecta prefe-
rentemente a varones de 50 a 70 afos de edad. El mesotelioma es raro antes
de los 20 afos de edad, si bien se han descrito casos en nifios (14-16), Casi
todos ellos son morfolégicamente sarcomatoides, siendo raros los
epitelioides. Es excepcional en nifios menores de 10 afios.

El mesotelioma pleural maligno existe también en otras especies
animales, e incluso se ha descrito en mamiferos salvajes (26).



I.- EPIDEMIOLOGIA DEL MESOTELIOMA MALIGNO
L1.- ASBESTO

L1.a. Evidencias epidemiolégicas

El ashesto ha sido muy empleado en la industria desde 1.940 a 1.970
(8). Su papel como carcinégeno ha sido objeto de muchos estudios, si bien el
mesotelioma es un tumor raro (2200 casos al afio en U.S.A.).

En el medio urbano en el que nos movemos, existen miltiples reser-
vorios de asbesto en cementos y cafierias, suelos, uralita, aislantes, telas,
talco, agua potable en zonas industriales, etc. La fuerza del asbesto y su re-
sistencia a la combustién hacen que se emplee desde el 2500 a. C., sin em-
bargo, no fue hasta 1.898-1.930 cuando se describié en trabajadores de asbes-
tos la gasbestosis: enfermedad intersticial pulmonar que tras grandes exposi-
ciones a asbestos llega a la fibrosis mortal en 10-15 afios tras la exposicion.
En 1.930, se limit6 el nivel de exposicién a asbestos permisible. Por ello, la
asbestosis desaparecié y los trabajadores, expuestos a bajos niveles de asbesto
sobrevivieron suficiente tiempo para desarrollar tumores:

- Adenocarcinoma pulmonar (el mas frecuente y su frecuencia
aumenta si ademas se asocia al hdbito de fumar). En 1.935 se
describi6 el primer caso en un trabajador del asbesto, y en 1.955
la primera serie amplia.

- Mesotelioma. El primer caso de mesotelioma en un trabajador
del asbesto fue descrito en 1.942 por Stout y Murray, pero la aso-
ciacién asbesto-mesotelioma no fue aceptada por todos hasta
1.960 cuando Wagner (9) describié 47 casos en mineros surafri-
canos de crocidolita, 22 de los cuales sélo referian exposicién
minima.

Tipos de asbestos

El asbesto incluye 6 minerales de origen natural: crisotilo, crocido-
lita, amosita, antofilita, tremolita y actinolita,

Existen dos grupos de fibras:

- Fibras gruesas. de configuracién serpentina (fibras serpenti-
nas). El iinico miembro de este grupo es el crisotilo (asbesto
blanco), compuesto casi exclusivamente de magnesio y silice.

- Fibras finas (fibras anfibolitas), todas ellas muy poco degrada-
bles, casi indestructibles, por lo gque permanecen en el orga-
nismo de por vida. Incluyen:

- crocidolita (asbesto azul) y amosita, ricas en hierro.
- antofilita, rica en magnesio.
- tremolita y actinolita, ricas en calcio y magnesio.

Ya en 1952 el gobierno surafricano se interesé por si todos los tipos de
fibras de asbesto causaban el mismo tipo de enfermedades. Los primeros ca-
sos de mesotelioma pleural se describieron en 1.956 en mineros expuestos a
asbestos azul (crocidolita). El extenso estudio llevado a cabo desde entonces
en Sudafrica, Unico pais del mundo en el que se extraen los tres tipos de as-




besto (crocidolita, amosita y crisotilo), y casi el tnico productor mundial de
crisotilo (96%), ha proporcionado los siguientes resultados:

1.- La crocidolita se asocia con muy elevada frecuencia a mesote-
liomas pleurales y peritoneales en mineros y personas que vi-
ven cerca de las minas. Son escasos los tumores descritos en
mineros de amosita y es dificil descartar que hayan estado ex-
puestos también a crocidolita. No se han descrito casi mesote-
liomas en mineros que han trabajado exclusivamente en mi-
nas de crisotilo.

2.- Los pacientes con mesotelioma referian exposiciones a la croci-
dolita tan cortas como tres meses y el intervalo desde la exposi-
cién hasta la aparicién del tumor era muy prolongada.

Posteriormente, las investigaciones en trabajadores de la industria
manufacturera del asbesto mostraron un riesgo elevado de mesotelioma
pleural y peritoneal y de adenocarcinoma de puimén.

En ambos ambientes se constaté que la mayoria de los casos de meso-
telioma aparecian en personas no directamente expuestas al asbesto, sobre
todo familiares o vecinos. A este respecto se reconocen hoy tres tipos de expo-
sicién al asbesto: (10)

- a) Exposicién primaria. En trabajadores mineros y textiles. De
ellos, el 8-13% desarrollardn mesotelioma tras 15 afios o més
{(pico maximo a los 20-45 afios), tras la exposicién. En los muy
expuestos, son mds frecuentes los mesoteliomas peritoneales
en proporcién 3: 2 (11-13).

-b) Exposicién secundaria. En trabajadores manufactureros.

- ¢) Expgsicién terciaria. En ellos aparecen la mayoria de los casos
de mesoteliomas (33%), que son pleurales en proporcién 5:2
respecto a los peritoneales, y en relacién a un bajo nivel de ex-
posicién., Este grupo incluye a mujer e hijos de trabajadores de
asbesto y a personas que viven cerca de minas o factorias de as-
besto. En la familia, las fibras de asbesto son traidas por el tra-
bajador de asbesto, y pasan al resto de los miembros a través de
la ropa (por ejemplo en la lavadora). Desde 1.972 se exige du-
cha y cambio de ropa en el trabajo. De los familiares que convi-
ven con un trabajador del ashbesto, un 33% tiene alteraciones
radiolégicas sugerentes de exposicién al asbesto y un 1% desa-
rrollan mesotelioma pleural,

En los iltimos 30 afios se han desarrollado métodos mucho mé4s sen-
sibles y especificos que la historia clinica para identificar la exposicién al as-
besto en pacientes a los que se diagnostica mesotelioma pleural, y para cuan-
tificar el grado de exposicién y el tipo de fibra implicada (9). Anatomopa-
tolégicamente, sélo se visualizan una minoria de las fibras de asbesto al
examen del tejido pulmonar. Las que se visualizan presentan un aspecto
denominado “cuerpos de asbesto”; estructuras pardo-doradas en “cabeza de



chincheta” constituidas por una fibra de asbesto rodeado de mucopolisacari-
dos acidos y granulos de hemosiderina. Puesto que raramente pueden for-
marse estructuras similares a partir de otras fibras distintas del asbesto,
deberia preferirse denominar a estas estructuras cuerpos ferruginosos. (6),
si bien el examen ultraestructural demuestra que en la mayoria de los casos
estas estructuras contienen cuerpos de asbesto. (17). Los diversos métodos
intentan identificar las fibras de asbesto en el tejido pulmonar obtenido en la
autopsia (18, 19). El método més empleado en la actualidad consiste en el
andlisis dispersivo de energia de rayos X (EDAX) en un microscopio
electrénico de transmisién, con lectura computerizada de las fibras que se
extraen de una cantidad conocida de tejido pulmonar. Por estos métodos se
ha demostrado un predominio de las fibras anfiboliticas, sobre todo croci-
dolita y amosita, y ocasionalmente tremolita, en los pulmones de los casos de
mesotelioma comparados con les controles. La Secretaria de Empleo
Briténica concluyé en 1.979 que la crocidolita es la fibra asociada a un mayor
riesgo de mesotelioma, el crisotilo se asocia a un riesgo minimo, y la amosita
puede ser intermedia entre las dos (20). Hallazgos similares han sido descri-
tos en otros estudios (21). No se han descrito mesoteliomas malignos en pa-
cientes expuestos exclusivamente a crisotilo, y en los escasos pacientes con
mesotelioma que referian exclusivamente una historia de exposicién al cri-
sotilo, se ha demostrado en tejido pulmonar que también estdn presentes fi-
bras de tremolita, una anfibolita de escasa importancia comercial que con-
tamina los depositos de crocidolita y talco y puede ser responsable de algunos
casos de mesotelioma.

En la actualidad se admite que sélo en menos del 10% de los pacientes
que fallecen por mesotelioma no se identifican fibras de asbesto en el tejido
pulmonar en la necropsia. Por ello se asume gue en mas del 90% de los casos
el mesotelioma se debi6 a exposicién al asbesto, si bien al realizar la historia
clinica exhaustiva, un 33-50% de los pacientes no recordaban el contacto con
el asbesto. Es importante sefialar que la mayoria de los contactos fueron con-
tactos terciarios (familiares de trabajadores) mas frecuentemente que con-
tactos ocupacionales directos. En una pequefia serie de mesoteliomas en pa-
cientes menores de 40 afios (10), se encontraron antecedentes de exposicién
al asbesto en 7 de 10 casos (5 de ellos, exposicién familiar), v el periodo de la-
tencia medio entre la exposicién y la aparicién del mesotelioma fue de 19
afios. No se encontré predominio de sexos, por lo que parece que la mayor
incidencia en varones descrita en la poblacién general se debe a que las in-
dustrias de asbesto emplean sobre todo a varones. A este respecto es curioso
el estudio de Jones (22), que demuestra que en Gran Bretafia los casos de
mesotelioma descritos en mujeres aparecieron sobre todo en mujeres ex-
puestas durante la Segunda Guerra Mundial, mientras en varones la inci-
dencia de mesotelioma pleural es 5 veces mas alta, y puesto que no se aplica-
ron medidas restrictivas ocupacionales hasta 1.980, se espera que el niimero
de muertes en varones no cese de aumentar hasta por lo menos el aio 2.000
(22, 23).



En la actualidad, la produccién mundial de asbestos (5 millones de to-
neladas en 1.976), incluye un 97% de crisotilo, cuyas principales minas estdn
en los Urales (URSS), provincia de Quebec (Canad4), Zimbabwe y
Swazilandia {Africa), Alpes Italianos y Chipre en Europa. Las escasas mi-
nas de crocidolita se localizan en Sudafrica, si bien hasta hace pocos afios se
extraia también en Australia Occidental, y la amosita se extrae casi exclusi-
vamente en la provincia de Transvaal, también en Sudafrica, aunque se han
descubierto ademds importantes depésitos en el Sur de la India.

A lo largo de los dltimos 100 afios, la crocidolita, muy resistente a Aci-
dos y al agua de mar, se ha empleado en barcos, tejidos a prueba de fuego,
calderas de vapor, y aislamiento sonoro. La amosita se ha empleado para
aislamento térmico, suelos y barcos. El crisotilo se emplea en muchos pro-
ductos, especialmente cemento, aislamiento , tejidos a prueba de fuego y ma-
teriales de friccién.

Desde 1.969, la legislacién de muchos paises europeos limita el em-
pleo de crocidolita, pero la demolicién de edificios, barcos y otros productos
que la contienen sigue siendo una fuente importante de contaminacién. La
legislacién estadounidense (8) limita la exposicién méaxima permisible a
menos de 0,2 fibras de aspecto de mds de 5 u de longitud por ml de aire cada 8
horas. Hay que destacar que los estudios epidemiolégicos no han encontrado
un umbral seguro por debajo del cual no haya riesgo de neoplasias asociadas
al asbesto.

En la mayoria de paises occidentales la legislacién prevee una indem-
nizacién para los trabajadores del asbesto que fallezcan por neoplasias. En
Espania, inicamente el mesotelioma maligno pleural o peritoneal es una en-
fermedad profesional en trabajadores expuestos al asbesto. No se incluye
como tal el adenocarcinoma pulmonar y otras neoplasias que aparezcan en
estos trabajadores, ni tampoco los mesoteliomas que aparezcan en familia-
res de trabajadores ni en residentes cerca de factorias de asbesto. Se han
descrito las siguientes enfermedades relacionadas con la exposicién al as-
besto:

1.- Presencia de cuerpos de asbesto en el esputo.

2.- Placas pleurales y fibrosis pleural difusa (asbestosis).

3.- Carcinoma pulmonar.

4.- Mesotelioma difuso pleural y peritoneal.

5.- Carcinomas gastrointestinales y de laringe, cuya incidencia
estd aumentada en personas expuestas al asbesto.

Existen varias comunicaciones de pacientes con mesotelioma aso-
ciado a un segundo tumor maligno (24, 25).

L1.b. Carcinogénesis por Asbesto

La importancia del tamafo de las fibras en la inhalacién y retencién
de los minerales fibrosos es maxima. El factor crucial es el didmetro, mas
que la longitud de la fibra. A partir de multiples estudios (27), se acepta ac-
tualmente que las fibras de asbesto responsables de los mesoteliomas tienen



un didmetro de menos de 0,25 pm y probablemente una longitud de més de
5um. Las fibras de hasta 3um de didmetro que son inhaladas y retenidas en
las vias aéreas periféricas se asocian a fibrosis pulmonar, siempre que su
longitud sea de 10um 6 mds (28). Es decir, parece necesaria una longitud
mayor de 5-10um para que las fibras de asbesto sean capaces de inducir fi-
brosis y tumores (29). Existen 2 tipos de fibras de asbesto:

a) Fibras gruesas (configuracién serpentina): crisotilo. Poco car-
cindégenas.

b) Fibras finas (indestructibles de por vida): anfibolitas
(crocidolita, amosita, tremolita). Muy carcinégenas.

Del asbesto aspirado, un 67% se expectora o se traga elimindndose
por heces (ocurre sobre todo en fibras gruesas), un 33% va a bronquios peque-
fios y alveolos (fibras finas), y en 1 mes el 75% de éste penetra en intersticio
tras ser fagocitado por macréfagos, o directamente pasa a través del endote-
lio al tejido intersticial. Se acumula en el tercio inferior pulmoenar, en zonas
periféricas cercanas a la pleura visceral. Alli probablemente inducen carci-
nogénesis fisica (quizd la aguja altera la metafase), no quimica. Las fibras
de asbestos son pobres mutdgenos, pero al alterar la metafase inducen
anormalidades cromosémicas. Hay que sefialar a este respecto las multiples
anormalidades cromosémicas descritas en las células de mesotelioma ma-
ligno humano (30-32), que discutiremos en la seccién de factores pronésticos.

Las fibras de asbesto se unen al magnesio, el cual rompe la mem-
brana lisosomal. Activan el complemento por la via alterna acuden los leu-
cocitos y aparece fibrosis. No se conoce realmente el mecanismo por el que
los asbestos causan mesotelioma. Si se sabe por qué causan carcinoma de
pulmén, al menos en parte: las fibras adsorben carcinégenos (ej. humo de
tabaco) y los introducen en las células endoteliales. El macréfago alveolar
activa algunos de estos hidrocarburos carcindgenos, ayudado quizd por los
radicales libres liberados por la rotura lisosomal causada por el asbesto.

Los ensayos en animales para inducir tumores con fibras de asbesto
incluyen inhalacién de fibras (via intrabronquial) y la instilacién intrapul-
monar. Se han ensayado también las vias subcutdnea, intraperitoneal y oral.
En cuanto a la exposicién intrabronquial, el principal problema es que mu-
chos animales desarrollan fibrosis pulmonar masiva y mueren precoz-
mente. Salvando este problema, se ha demostrado desde hace muchos afios
que la inhalacién de asbesto induce carcinoma pulmonar en ratones (33-35),
y la implantacién de asbesto subcutdneo o intraperitoneal producen sarco-
mas en el lugar de implantacién. Un estudio que logré inducir tumores en
ratas (casi todos adenocarcinoma de pulmén y con muy baja frecuencia me-
sotelioma) administrando intrabronquialmente crisotilo impuro, asociado o
no a benzopireno, ilustra las dificultades de estos estudios experimentales:
un 24% de los animales desarrollaron tumores, pero se requirié una obser-
vacién de 1 a 3 afios (29). Y la gran mayoria de los tumores inducidos fueron
adenocarcinomas de pulmén. Es muy dificil sacar conclusiones acerca de la



patogénesis del mesotelioma cuando menos del 5% de los animales expues-
tos desarrollaron este tumor.

En resumen la patogénesis de la fibrosis pulmonar y tumores pleuro-
pulmonares causados por los asbestos no ha sido clarificada en la actualidad
(36). Existen 2 teorias: La teoria mecdnica es insuficiente, pues segin ella,
cualquier fibra de igual longitud y didmetro que la crocidolita induciria tu-
mores (por ejemplo fibra de vidrio), hecho que no se ha demostrado en hu-
manos. La teroria citotéxica es poco creible aisladamente, pues los asbestos
son mutdgenos débiles. Ninguna de las teorias da una explicacién completa
plausible de la patogénesis de los tumores inducidos por asbesto (36).

L1l.c. Riesgo de neoplasias tras exposicion a asbesto

En los dltimos afios, varios estudios han intentado estimar el riesgo
de morir por mesotelioma maligno en personas expuestas al asbesto (37).
Teniendo en cuenta que la incidencia de mesotelioma es muy baja y que se
ha demostrado que la exposicién al asbesto produce mesotelioma, se puede
asumir que todos los casos de mesotelioma que aparecen en personas ex-
puestas al asbesto son debidas a tal exposicién. Sin tener en cuenta la inten-
sidad de la exposicién, los datos en trabajadores expuestos a distintos tipos de
fibras son los siguientes (Tabla 1).

Tabla 1. Mesotelioma y carcinoma de pulmén en sujetos expuestos a ashesto

Mesotelioma.
Cincer de pulmén + Casos ob j
Tipo de fibra N2 fallecidos CI::.:‘tf;:mi (% del exceso de tu-
w -
mores pleuropulmo-
dos/esperados fmre s)p
Crisotilo 5500 4077308 12 (12%)
Amosita 861 144/59 19 (22%)
Crocidolita 735 80/49 52 (165%)
Varias Fibras 6751 960/475 320 (65%)

Tomado de Hughes y Weill, 37

Resumiendo los grandes estudios, en trabajadores expuestos a la
crocidolita incluso durante pocos meses, por ejemplo en la manufactura de
mdscaras antigds (38) o en la manufactura de filtros para cigarrillos (39), un
16-19% de todos los fallecimientos fueron atribuibles a mesotelioma, y mu-
chos otros a cdncer de pulmén. En contraste, menos del 0,5% de las muertes
en mineros de crisotilo fueron debidas a mesotelioma (40) (11 de 4447 muer-
tes), y todos menos tres habian estado expuestos ademaés a crocidolita o amo-
sita. Los excasisimos casos restantes, asi como el ligero aumento de carci-
noma pulmonar observado en estos pacientes, pueden ser debidos a conta-
minacién del crisotilo por tremolita, si bien hay opiniones discordantes (41).

Puesto que se ha demostrado una relacién entre la dosis de fibras y el
riesgo de mesoteliomas, los mismos autores han intentado establecer un mo-



delo que prediga el riesgo de mesotelioma y cdncer de pulmén en trabajado-
res expuestos a fibras mixtas de asbesto a las dosis legalmente autorizadas
en Gran Bretaiia, (0,5 fibras por ml de aire cada 8 horas) y en escolares ex-
puestos a fibras de asbesto presentes en el edificio de la escuela
(aproximadamente 0,003 fibras por ml de aire cada 8 horas). Los resultados
son tranquilizadores: en los trabajadores, tras 40 afnos de exposicién, el
riesgo de morir por mesotelioma es de 3 fallecimientos / 10.000 trabajadores,
v el exceso de muertes por carcinoma de pulmén es de 51. En los escolares,
tras seis afos de exposicién, se espera que aparezcan a lo largo de la vida 13
muertes /1.000.000 por mesotelioma y 2 muertes excesivas por carcinoma de
pulmén a lo largo de la vida, asumiendo una exposicién a fibras mixtas de
asbesto, y s6lo 2,5 muertes por mesotelioma y 2 por carcinoma de pulmén si
la exposicién era exclusivamente a crisotilo. El riesgo en escolares es mi-
nimo si se compara con otros riesgos: del millén de estudiantes expuestos 60
morirdn accidentalmente jugando al futbol, 84 al caerse de la bicicleta y 5-20
por complicaciones de vacunacién de la tos ferina, A Ia luz de estos datos,
parece mas importante evitar que sigan existiendo trabajadores expuestos
masivamente al asbesto que centrarse en aquellas industrias que cumplan
las normativas legales, especialmente en aquellas que emplean Gnicamente
crisotilo y no crocidolita ni amosita (40).

Se han realizado también estudios en grupos de trabajadores expues-
tos masivamente al asbesto para cuantificar el riesgo de otras neoplasias (29,
42). En cuanto a la prevencién, casi todos los esfuerzos se dirigen a la pre-
vencién primaria (evitar la exposicién a fibras de crocidolita y amosita). Las
escasas acciones de prevencién secundaria (diagnéstico precoz del tumor en
expuestos) no han demostrado un impacto importante en la superviviencia
(44).

L.2.- OTROS FACTORES EPIDEMIOLOGICOS

En mas del 90% de los casos de mesotelioma se detectan fibras de
asbestos en el tejido pulmonar. En los raros casos de mesotelioma sin exposi-
cion detectable al asbesto, se han implicado otros factores: radiaciones
ionizantes, thorotrast, otros minerales fibrosos y predisposicién hereditaria.

Radiaciones ionizantes Se han descrito casos de mesotelioma en

técnicos de rayos X (45), y en pacientes sometidos afios antes a radioterapia
por carcinoma de mama (46) o enfermedad de Hodgkin (47).

Thorotrast El thorotrast, quimicamente diéxido de torio, es un pro-
ducto que se empleaba hace afios como contraste radioldgico. No se utiliza
actualmente para este cometido.

Otras fibras minerales probablemente asociadas a mesotelioma
Existen miiltiples minerales de estructura fibrosa que han sido hallados en
el tejido pulmonar de trabajadores. Destaca la zeolita, un silicato fibroso que
se encuentra en los depésitos de cenizas volcdnicas. En personas que viven
en algunas dreas de Turquia Central, donde las fibras de zeolita estdn pre-
sentes en las paredes de las casas y el suelo, la incidencia de mesotelioma es
la mayor del mundo (21 caso en 320 habitantes en 5 afos) (48). No hay claras
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evidencias que impliquen a otros minerales fibrosos naturales o a fibras mi-
nerales sintéticas en la génesis de mesoteliomas, si bien son muchos los mi-
nerales fibrosos en estudio, entre ellos los barros absorbentes, en concreto la
sepiolita y atapulgita, alguna de cuyas fibras son extraidas en minas espafio-
las y han demostrado en animales causar mesoteliomas.

D.- Predisposicién hereditaria Un punto actual de discusién es si
existe predisposicién hereditaria a la aparicién de mesoteliomas en personas
expuestas al asbesto. jPor qué unos trabajadores del asbesto desarrollan me-
sotelioma y otros no?.

Se han descrito un total de 8 agrupaciones familiares de mesote-
lioma (diagnéstico de mesotelioma en 2 6 més miembros de una misma fa-
milia). (49-58). En todos los casos alguno de los miembros de la familia habia
estado expuesto, por lo cual parece claro que muchos de estos casos se debie-
ron a exposicién al asbesto en el ambiente familiar a partir de un caso de ex-
posicién ocupacional. Queda por dilucidar si en estas familias existe algin
factor genético que predispone a la carcinogenesis por asbesto. Cabe sefalar
factor que en estudios con animales (29), sélo un 24% de las ratas expuestas a
asbesto desarrollaron mesotelioma o adenocarcinoma pulmonar a pesar de
que se trataba de ratas endogdmicas, de una raza que ha sido mantenida
pura a lo largo de 25 aiios , por lo que su dotacién genética debe ser casi idén-
tica.
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IL- CLINICA
II1.1.- MESOTELIOMA DIFUSO MALIGNO PLEURAL

I1.1.a.- Sintomatologia

El mesotelioma maligno pleural afecta mds a varones en proporcién
2,5: 1, en relacién con su situacién laboral y en edades comprendidas entre
los 50 y 80 afios aunque también se han descrito en edades mds tempranas.
Cursa con disnea y dolor costal y a veces se acompana de pérdida de peso.
Pueden asociarse otros sintomas, como tos crénica y dolor de origen pleuri-
tico referido al hombro o al brazo. L.a auscultacién pulmonar demuestra se-
miologia de derrame pleural unilateral (abolicién de los ruidos respiratorios
en un hemitérax). Raramente existe osteoartropatia hipertréfica neumica,
que es mucho mas frecuente en carcinomas de pulmén y en el mesotelioma
fibroso benigno.

Raramente los pacientes presentan otro sintoma inicial, tal como
adenopatias periféricas, cervicales o inguinales (60), que requieren un cui-
dadoso estudio anatomopatolégico para llegar al diagnéstico de mesotelioma
¥ que sugieren un origen primario peritoneal, si bien se han descrito algunos
casos de mesotelioma maligno pleural que debutaron con adenopatias. Se ha
descrito 1 caso de muerte siibita por mesotelioma pleural maligno asociado a
tromboembolismo pulmonar (61).

La radiografia demuestra casi siempre derrame pleural unilateral
(95%), que es del lado derecho en un 60% de los casos (62). Es excepcional que
debute con derrame pleural bilateral, si bien se han comunicadoe algunos ca-
sos (63). Suele asociarse una masa multilobulada de localizacién extrapul-
monar (pleural), mds a menudo situada en la parte inferior del hemitérax.
A menudo el pulmén adyacente presenta atelectasia, y no es rara la presen-
cia de nédulos intrapulmonares. Es muy frecuente que en la radiografia de
térax se aprecien asimismo signos radiolégicos de exposicién al asbesto, en
concreto placas pleurales calcificadas (visibles en un 20% de los pacientes
con mesotelioma). El TAC toracico aprecia placas pleurales hasta en un 50%
de los pacientes, y en la autopsia demuestra fibras de asbesto en un 90% de
los casos de mesotelioma. El liquido pleural es un exudado viscoso, a menudo
hemorrdgico, en el que se encuentran en un alto porcentaje de casos niveles
elevados de 4cido hialurénico (64), si bien este hallazgo puede existir mds ra-
ramente en otras neoplasias, no siendo especifico de mesotelioma.

I1.1.b. Historia natural

La evolucién incluye progresiva pérdida de volumen pulmonar y po-
sible aparicién de escoliosis. Tras varias toracocentesis el liquido se locula o
desaparece. Cuando se colapsa el pulmén, aparece insuficiencia respiratoria

por shunt, que responde mal a oxigenoterapia.

Invasién local Es frecuente la aparicién de masas en pared costal
tras varias toracocentesis evacuadoras (ocurre en el 10% de los casos
aproximadamente). Mas tarde, el tumor invade mediastino, frecuentemente
traquea, costillas, (dolor), eséfago (disfagia), vértebras (compresién medu-
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lar), nervios (Horner, braquialgia), incluso puede llegar a producir sindrome
de vena cava superior. Asimismo puede invadir las dos hojas del pericardio
llegando a causar pericarditis.

Metdstasis a distancia Aunque no son frecuentes las metastasis a
distancia del mesotelioma pleural maligno, se han descrito casos de metas-
tasis en practicamente todos los 6rganos (65-68), si bien incluso en series au-
topsicas como la de Kannerstein (69), menos de la mitad de los casos presen-
taban metdstasis a distancia. Por orden de frecuencia, las mas frecuentes
son:

- Nédulos pulmonares (es dudoso si son metdstasis a distancia o
simple extensién local).

- Ganglios linfédticos regionales hiliares y mediastinicos (60). Con
menos frecuencia, pueden afectarse también ganglios cervicales,
abdominales y supraclaviculares (8).

- Higado.

- Médula 6sea.

- Suprarrenales, rifion y huesos.

- Cerebro. Se han descrito 21 casos en la literatura, (67, 70-74) pero
todos menos dos (73, 74) fueron hallazgos autopsicos.

- Carcinomatosis meningea, con engrosamiento difuso de toda la
superficie de las meninges craneoespinales (75).

Al desarrollarse mejores métodos de tratamiento, que permiten pro-
longar la supervivencia de los pacientes con mesotelioma maligno, puede es-
tarse modificando la historia natural del tumor, que producia la muerte de
los pacientes por invasién local e insuficiencia respiratoria, y parece estar
aumentando la frecuencia de metdstasis a distancia (74), tal como ha suce-
dido en otros tumores malignos como el carcinoma escamoso de laringe al
mejorar el control local del tumor primario. Se acepta que los mesoteliomas
sarcomatosos y desmopldsicos producen metdstasis a distancia con mucha
mayor frecuencia que los mesoteliomas epitelioides, hecho que también su-
cede en los mesoteliomas experimentales en ratones (76).

Sindromes paraneopldsicos Son frecuentes los sindromes paraneo-
pldsicos asociados a mesotelioma pleural. A pesar de la rareza del mesote-
lioma pleural, se han descrito algunos casos de los siguientes:

1.- Fiebre tumoral. Frecuente, pero tardia en la evolucién.

2.- Coagulacién intravascular diseminada y anemia hemolitica
Coombs positiva. Aparecen en el 20% de los casos de mesotelio-
ma peritoneal maligno (77).

3.- Trombocitosis y episodios de tromboembolismo pulmonar (78).

4.- Dermatomiositis (rara), también descrita en mesotelioma peri-
toneal.

I1.1.c. Factores prondsticos

Sin tratamiento, la supervivencia mediana es de aproximadamente
6-18 meses (rango: semanas a 16 afios). Las causas de muerte en pacientes
afectos de mesotelioma maligno son en primer lugar la disnea, la obstruc-
cién intestinal por invasién peritoneal (33%) y raramente por afectacién peri-
cdrdica y miocdrdica. Sin embargo existen casos de supervivencia prolon-
gada (hasta 16 afios) en pacientes que suelen reunir ciertos rasgos al diag-
néstico:
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- Jévenes con edad comprendida por debajo de los 55-65 afios.

- Buen estado general.

- Histologia epitelial (mesotelioma epitelial).

- No dolor al diagnéstico

- Buena respuesta al tratamiento, consistente este en pleuroneumo-

nectomia mas quimioterapia.

Resulta en todo caso dificil definir los factores prondsticos que predi-
gan una supervivencia mayor mds o menos prolongada en pacientes con
mesotelioma maligno. Puesto que el diagnéstico histolégico de mesotelioma
maligno requiere a menudo un largo proceso diagnéstico con miltiples biop-
sias (el retraso diagnéstico medio desde el primer sintoma son 3 meses) (62),
se acepta que el pardmetro a medir es la supervivencia desde el primer sin-
toma mds que la supervivencia desde el diagnéstico.

No existe un sistema de estadiaje aceptado universalmente, que si
existe en otros tumores malignos, si bien varios autores (79, 80) aplican el
sistema de estadiaje de Butchart (Tabla 2), que también es aplicable a mesote-
liomas malignos de otras localizaciones.

Tabla 2. Sistema de estadiaje del mesotelioma

Estadio I Tumor confinado a una tnica cavidad serosa.

Estadio 1I: Tumor que afecta a la pared tordcica, pared abdeminal, mediastino o
pericardio.

Estadio I1I: Tumor que afecta dos cavidades serosas.

Estadio IV: Metastasis hematégenas.

Tomado de Butchart et al., 80

En varios estudios se ha demostrado también la importancia pronés-
tica del estadio general (situacién funcional o performance status, que se
cuantifica segin las escalas de Karnofski y de la ECOG (Tabla 3).

Tabla 3. Escalas de medida de la situacion funcional
A- Escala de Karnofski
100: Asintomdtico.
90: Minimos sintomas, actividad fisica normal.
80: Sintomas moderados, permiten actividad fisica normal.
70: Actividad fisica limitada.
60: Capaz tinicamente de aseo personal. En cama < 50% del dia.
50: En cama m4s de la mitad del dia.
40: En cama la mayor parte del dia.
30: Confinado en cama. Requiere frecuentes visitas médicas.
20: Hospitalizado. Requiere cuidados médicos constantes,
10:  Apgonizante.
B- Escala de 1a ECOG
0: Asintomatico.
Sintom4tico, completamente ambulatorio.
Sintomadtico, en cama < 50% del dia.
Sintomético, en cama > 50% del dia.
Confinado en cama.

Bt
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Resumiremos a continuacién los factores pronésticos en pacientes
con mesotelioma maligno pleural encontrados en 6 grandes estudios retros-
pectivos sobre mesotelioma maligno pleural. (79-85).

Cronolégicamente, el primer estudio que analiza los factores pronés-
ticos en mesotelioma pleural maligno es el de Antman et al, del Dana Farber
Cancer Institute, publicado en 1.980 (82). En 40 pacientes, los factores pro-
nésticos asociados con una supervivencia més prolongada fueron:

1.- Sexo femenino.

2.- Estadio I de Butchart.

3.- Duracién de los sintomas mayor de 6 meses antes del diagnéstico.

El segundo estudio es el de Sorensen et al. del Hospital Monte Sinai
(81), publicado en 1.985. En un grupo de 69 pacientes con mesotelioma pleu-
ral malignoe que fueron randomizados a ser tratados con Adriamicina o
Ciclofosfamida. L.os factores prondsticos asociados a una supervivencia mas
prolongada en estos pacientes fueron:

1.- Localizacién pleural (respecto a localizacién peritoneal).

2.- Tipo histolégico epitelioide.

3.- Edad menor 65 arios.

4.- Buen estado general (performance status = 0-1 en la escala del ECOG).
5.- Extirpacién completa.

6.- Respuesta a la quimioterapia.

El mayor estudio publicado hasta la actualidad (167 pacientes con
mesotelioma pleural) fue el de Chailleux et al., del Hospital de Nantes (62).
Los factores asociados a una mds prolongada supervivencia en esta serie
fueron:

1.- Edad menor de 60 aiios.

2.- Localizacién en el lado izquierdo.

3.- Duracién de los sintomas mayor de 2 meses.

4.- Tratamiento con cirugia, quimioterapia, talcaje o varios).

A diferencia de otros estudios, no se demostré valor pronéstico signifi-
cativo para el tipo histoldgico. La supervivencia mediana de toda la serie fue
de 13 meses.

Una actualizacién del estudio de Antman et al. (79), publicada en
1.988, incluye el andlisis de 136 pacientes con mesotelioma pleural. Los facto-
res prondsticos en esta serie fueron:

1.- Buen estado general (performance status = 0-1).

2.- Ausencia de dolor toracico (el dolor toracico suele deberse a in-
vasioén de los nervios intercostales por el tumor).

3.- Histologia epitelial.
4.- Duracién de los sintomas mayor de 6 meses.
5.- Tratamiento con quimioterapia y pleuroneumonectomia.
La supervivencia mediana de los pacientes en esta serie fue de 15 me-
ses.
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La serie de Calavrezos et al. (85), publicada en 1,988, incluye 132 pa-
cientes con mesotelioma pleural maligno. La supervivencia mediana de las
pacientes no tratados fue de 6 meses, y los factores prondésticos asociados a
una supervivencia prolongada fueron:

1.- Buena situacién funcional.
2.- Estadio I y II de Butchart
3.- Ausencia de dolor toracico.
4.- Edad menor de 50 afios.

5.- Histologia epitelioide.

La revisién de Umeki et al. (83), de Japén, publicada en 1.989 sobre 56
casos de mesotelioma pleural encontré que los siguientes factores se asocia-
ban a una supervivencia més prolongada:

1.- Sexo femenino.

2.- Edad menor de 50 afios.

3.- Duracién de los sintomas més de 6 meses.
4.- Test cutdneo a la tuberculina positivo.

5.- No metéstasis a distancia.

6.- Tratamiento con cirugia.

El 1dltimo gran estudio publicado hasta la fecha es el de Schildge et al.
(84) de Alemania Federal publicado en 1.989. En 84 pacientes evaluables, los
factores asociados a una supervivencia mas prolongada fueron:

1.- Tipo histolégico epitelioide o bifdsico.
2.- Tratamiento con cirugia asociada ¢ no a quimioterapia.

Los demas factores prondsticos identificados en estudios anteriores
no tuvieron valor prondéstico significativo en esta serie. La supervivencia
mediana fue de 8,4 meses.

Cabe citar el pequeiio estudio de Chahinian (88), que fue uno de los
primeros en sugerir que el mesotelioma epitieloide se asociaba a una super-
vivencia méas prolongada que otros tipos histoiégicos.

El vinico estudio espariol de este tipo es el de Lépez-Encuentra et al.
(89) publicado en 1.987. De 19 casos evaluables, los 4 casos de larga evolucién
(2 afios 6 mas desde el diagnéstico) eran mesoteliomas epitelioides, mientras
los 2 casos de mesotelioma mesenquimal tuvieron una supervivencia de me-
nos de 4 meses. Un hallazgo adicional de este dltimo estudio fue que el grado
histolégico de malignidad tal como se determina en otros tumores malignos
(segun el grado de atipia citolégica) no tuvo valor pronéstico significativo.

Recientes estudios emplean técnicas sofisticadas para intentar prede-
cir qué casos de mesotelioma maligno pleural tienen evolucién larga o méas
breve.

El estudio de Burmer et al (90) analiza por citometria de flujo el conte-
nido de DNA y el porcentaje de células en fase S (fraccién proliferativa) en las
células de 46 casos de mesotelioma y 31 casos de tumores pulmonares pri-
marios y metastdsicos. A diferencia de los tumores malignos no mesotelia-
les, que en un 85% eran aneuploides (contenido de DNA mayor de 2,5 N), y la
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gran mayoria tenian una fraccién de células en fase S mayor del 10%, los
mesoteliomas malignos fueron diploides en un 65% de los casos, y el porcen-
taje medio de células en fase S fue del 6,5%. En conclusitn, la gran mayoria
de los mesoteliomas tienen contenido de DNA diploide, y bajo indice prolife-
rativo. Falta por analizar si los mesoteliomas malignos aneuploides o con
alta fraccién proliferativa se asocian a una evolucién clinica m4s agresiva.

El estudio de Dazzi et al. (91) analiza la expresién del receptor de cre-
cimiento epidérmico por inmunchistoquimica en las células del mesotelioma
maligno pleural de 34 pacientes. Encontraron que el 68% de los tumores pre-
sentaban receptores al factor de crecimiento epidérmico (tincién positiva en
mas del 5% de las células). Los mesoteliomas epitelioides presentaban mayor
frecuencia de positividad (87%) que los sarcomatosos y mixtos (56,25%). La
supervivencia de los pacientes cuyos tumores presentaban receptores para
factor de crecimiento epidérmico fue significativamente més prolongada que
la de los pacientes con tumores negativos (supervivencia mediana = 446 dias
vs 299 dias, p = 0,04). Este hallazgo es contrario a los resultados en otros tu-
mores malignos, en los cuales generalmente la positividad de este receptor
se asocia a una mayor agresividad clinica. Sin embargo, al tener en cuenta
los subgrupos histolégicos de mesotelioma, la presencia de receptor a factor
de crecimiento epidérmico no fue un factor prondstico significativo (p = 0,08).
Los autores consideran que la tincién inmunohistoquimica para el factor de
crecimiento epidérmico no es itil para el diagnéstico diferencial con los tu-
mores malignos pleurales metastdsicos, pero si puede identificar a los tumo-
res de evolucién clinica mas lenta, si bien hacen falta estudios mas amplios.

En resumen, los factores que se asocian a una supervivencia mas
prolongada en pacientes con mesotelioma maligno son en la gran mayoria
de los estudios citados y en otros (92-97) son los siguientes:

1.- Pacientes jévenes con edad por debajo de 55-65 afios.
2.- Buen estado general (performance status 0-1).

3.- Histologia epitelioide.

4.- Duracién de los sintomas mds de 6 meses.

5.- Extirpacién quirdrgica completa.

6.- Respuesta a la quimioterapia.

Alguno de los estudios encuentran factores pronésticos favorables

adicionales:
1.- Sexo femenino.
2.- Estadio I de Butchart.
3.- Ausencia de dolor tordcico.
4.- Localizacién en el lado izquierdo.
5.- Test cutdneo a la tuberculina positivo.
6.- Ausencia de met4stasis a distancia

Hay que sefialar que ningunc de los estudios anteriores encuentra
que la historia de exposicién previa al asbesto sea un factor prondstico signi-
ficativo en los pacientes con mesotelioma maligno pleural.
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Anormalidades cromosémicas en mesotelioma maligno humano

En los dltimos tres afios, se han publicado tres estudios de anélisis ci-
togenéticos de las células tumorales de mesoteliomas pleurales malignos hu-
manos.

En los dos estudios de Tiainen et al., de la Universidad de Helsinki
(30-31), analizando las células tumorales en metafase por técnicas de bandeo
cromosémico - G, sélo en 9 de 34 pacientes (28%) las células tumorales no te-
nian anormalidades cromosémicas clonales. Las anormalidades cromosé-
micas identificadas en los 25 pacientes restantes (75%) fueron muiltiples.
Por orden decreciente, las alteraciones mas frecuentes fueron:

1.- Monosomia 22 (- 22) parcial o total (566% de los tumores).
2.- Polisomia 7 (+ 7), parcial o total (52%), especialmente el brazo p.
3.- Monosomia 1 (- 1), parcial o total (48%).
4.- Monosomia 3 (- 3), parcial o total (48%).
5.- Monosomia 9 (- 9), parcial o total (45%).
6.- Polisomia 11 (+ 11), parcial o total (45%).
7.- Monosomia 14 (- 14), parcial o total (45%).
8.- Translocaciones y delecciones con punto de rotura en el cromo-
soma 1 (segmento 1 p 11 - p 22), (42%).
9.- Monosomia 15 (- 15), parcial o total (42%).
10.- Monosomia 4 (- 4), parcial o total (39%).
11.- Polisomia 5 (+ 5), parcial o total (36%).
- Polisomia 12 (+ 12), parcial o total (32%).

Tal heterogeneidad de alteraciones cromosémicas aparece también
en otros tumores sé6lides humanos y resulta dificil discernir qué alteraciones
son primarias durante la malignizacién y cuales aparecen cuando ya existe
el mesotelioma maligno por mutaciones sucesivas. De hecho, muchos de es-
tos tumores contienen varias clonas cariotipicamente diferentes (30).

Sin embargo, si pueden diferenciarse claramente dos grupos de me-
soteliomas malignos pleurales segiin sus alteraciones en el cariotipo:

a) Mesoteliomas con ganancias cromosémicas (polisomia 7, muy
frecuentemente asociada a polisomas 5, 11 y 12) (“grupo de anor-
malidades del cromosoma 7”) (14 casos (41%)).

b) Mesoteliomas con pérdidas cromosémicas (monosomia 3 y/o
punto de rotura 1p 11- p 22), las cuales se asocian con frecuencia
a monosomia 14, monosomia 15, monosomia 4, monosomia 9 y
monosomia 22), (11 casos, (32%)).

¢) Un tercer grupo serian los mesoteliomas sin alteraciones cario-
tipicas detectables con las téenicas actuales (9 casos (28%)).

Cabe seifalar que sélo en tres casos el tumor asociaba caracteristicas
de los dos primeros tipos a) y b). Aquellos mesoteliomas malignos asociados
a un mayor contenido de fibras de asbesto en el pulmén, presentaron con
mayor frecuencia pérdida de los cromosomas 1 y 4, y punto de rotura 1 p 11-p
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22 (grupo b). En otros tumores sélidos humanos, la presencia de polisomias
se ha asociado a amplificacién de oncogenes presentes alli, y la deleccién de
segmentos cromosémicos a la pérdida de antioncogenes, que representa un
paso importante en la génesis de tumores malignos. Falta identificar los on-
cogenes y antioncogenes implicados en la génesis del mesotelioma (59). Es
muy significativo que la supervivencia mediana de los pacientes con poliso-
mia 7 fue significativamente menor (p = 0.02) que la de los pacientes cuyos
tumores no presentaban esta anormalidad. Cabe suponer que en la amplifi-
cacién de algunos de los oncogenes presentes en el brazo corto del cromo-
soma 7, es la responsable de la mayor agresividad biolégica de esos mesote-
liomas, tal como se ha descrito en otros tumores malignos (100, 101).

Tales hallazgos han sido confirmados independientemente en 40 ca-
s0s de mesotelioma por un grupo holandés (32), que ademds encuentra fre-
cuentemente polisomia 20 asociada a la polisomia 7. Asimismo 3 lineas celu-
lares de mesotelioma humano, presentaban alteraciones en los cromosomas
1,3,9y22(103).

IL.2.- OTROS MESOTELIOMAS MALIGNOS

A) Mesotelioma peritoneal

Aparece en grandes expuestos al asbesto (60% tienen placas pleurales
en la radiografia de térax), mientras en el mesotelioma pleural sélo un 20%
de los pacientes presentan placas pleurales en la radiografia de térax. La
triada clinica més frecuente es: ascitis, dolor abdominal y masa palpable,
(104). Los pacientes refieren una historia de molestias abdominales o dolor
epigastico que aumenta después de las comidas. A menudo se afiaden otros
signos de suboclusién abdominal como estrefiimiento, nauseas o vomitos, La
ascitis, en mas del 90% de los casos es masiva y recidivante. La exploraciéon
fisica detecta ascitis y con frecuencia una masa abdominal mal definida.
Pueden existir adenopatias palpables, inguinales o cervicales con mayor fre-
cuencia. Confinado en abdomen casi toda su evolucién, tardiamente puede
invadir la pleura. Cuando el tumor es muy voluminoso, se ha descrito hipo-
glucemia, que desaparece al extirpar el tumor. Es asimismo frecuente el
adelgazamiento. La radiografia de abdomen a menudo demuestra signos de
oclusién intestinal y la ecografia y el TAC abdominal muestran engrosa-
miento del peritoneo parietal y visceral, junto con ascitis masiva (105). El li-
quido ascitico tiene las mismas caracteristicas que el derrame pleural en el
mesotelioma maligno pleural. La supervivencia es corta (4 a 12 meses). El
tratamiento es quirdrgico con el fin de resecar la mayor parte del tumor y la
quimioterapia y radioterapia postquirirgicas son de eficacia limitada.

Dos variantes raras de evolucién natural mucho mas lenta son el me-
sotelioma maligno papilar bien diferenciado y el sindrome de quistes mesote-
liales recidivantes. Las describiremos aparte, fuera de los mesoteliomas ma-
lignos clésicos.
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B) Mesotelioma de la tinica vaginal testicular

Mais del 50% de los pacientes con mesotelioma de la tunica vaginal
testicular recuerdan haber tenido algiin contacto con el asbesto. Clini-
camente se manifiesta con hidrocele cuya cirugia es diagnéstica y te-
rapéutica (86). Puede afectar ganglios abdominales al diagnéstico. La super-
vivencia es algo més larga que en los mesoteliomas malignos pleurales o pe-
ritoneales (107, 137).

C) Mesotelioma pericdrdico

Es raro. Se manifiesta clinicamente con derrame pericdardico y sig-
nos de constriccién pericdrdica. Se han descrito casos incluso en nifos.
Resulta a menudo dificil saber si el origen primario del tumor es el pericar-
dic ¢ bien se trata de una extensién tumoral a partir de la pleura. Se han
descrito raros casos de mesotelioma maligno presuntamente primario del
ventriculo derecho (106).

IL.3.- MESOTELIOMA BENIGNO

Sinénimos: mesotelioma fibroso localizado (108), tumor fibroso solita-
rio benigno de la pleura (109),fibroma submesotelial (119), mesotelioma fi-
broso localizade. Descrito en 1.931 por Klemperer y Rabin (5), no esté relacio-
nado con la exposicién al asbesto. Su frecuencia es la tercera parte de la fre-
cuencia del mesotelioma maligno. Las localizaciones mds frecuentes del
mesotelioma benigno son las siguientes: pleura, peritoneo, tiinica vaginal
testicular, nodo auriculo-ventricular cardiaco, mediastino y nasofaringe.
Procede del tejido conectivo submesotelial mds que del mesotelio en si, por
tanto deberia ser clasificado como una variante de fibroma (119).

Clinicamente suele afectar a individuos de 40 -70 afios de edad. Es li-
geramente mas frecuente en varones que en mujeres. Los mesoteliomas fi-
brosos pleurales suelen ser asintomadticos, y se descubren en una radiografia
de térax de una forma casual. Sélo los tumores méds grandes pueden causar
sintomas leves como dolor tordcico vago, tos crénica o disnea. La radiografia
revela una masa bien delimitada solitaria en la cavidad pleural o peritoneal.
A veces la masa es pediculada (110-111).

Produce sindromes paraneopldsicos con m4s frecuencia que el meso-
telioma maligno pleural. E]l 35% de los casos se asocian a osteoartropatia hi-
pertréfica néumica y el 4% a hipoglucemia, con sintomas simpéaticos o psi-
quidtricos. (76, 112, 113) (en relacién con el tamaiio del tumor). El tamafio
tumoral oscila entre 1 y 36 cm. y se han descrito varios casos con peso mayor
de 1 Kg (114, 115). El 80% de los mesoteliomas benignos son pleurales (pleura
vigceral) siendo el derrame pleural serosanguinolento el dato clinico mds
importante. El mejor tratamiento para este tipo de tumor es la extirpacién
amplia. S6lo el 12% de los pacientes fallecen por recidiva tras décadas.

Se han descrito casos de mesotelioma fibroso en el peritoneo (116-118),
en la tinica vaginal testicular (8) y mds raramente en el nédulo A-V car-
diaco (129), incluso en el mediastino sin conexién con la pleura (120). A dife-
rencia de los mesoteliomas fibrosos pleurales, los peritoneales se han des-



20

crito preferentemente en varones (7: 3) de 27 a 64 aiios, y casi todos los tumo-
res han sido de tamaio grande (mas de 9 cm), y han producido sintomas cli-
nicos importantes. Su extirpacién se ha seguido de la curacién.

Se han descrito algunos casos de mesotelioma fibroso maligno, tanto
histolégicamente como clinicamente. También se le ha denominado fibrosar-
coma pleural o peritoneal (105).

I1.4.- MESOTELIOMA PAPILAR BIEN DIFERENCIADO DEL
PERITONEO

Aparece con mayor frecuencia en varones. Se trata de una forma cli-
nicamente benigna de mesotelioma peritoneal que se manifiesta como una
masa unica o miultiple peritoneal (121). Raramente causa sintomatologia y
suele ser un hallazgo casual durante la cirugia. No se ha relacionado con la
exposicién al asbesto, y a pesar de ser frecuentemente multifocal la extirpa-
¢i6n del tumor suele ser curativa, por lo que parece innecesario asociar ra-
dioterapia o quimioterapia (121, 122).

I1.5.- MESOTELIOMA BENIGNO MULTIQUISTICO DEL PERI-
TONEO

Este término se emple6 para describir una rara lesién mesotelial que
requiere ser considerada por separado debido a sus peculiares caracteristi-
cas clinicas e histolégicas. No estd relacionado con la exposicién al asbesto,
(si se ha descrito un caso en un paciente con antecedentes de exposicién a as-
besto) (87). Descrito por Plaut (123), el proceso aparece casi siempre en muje-
res de alrededor de 35 afios, (102, 124), que a menudo refieren una historia de
cirugia previa, endometriosis o enfermedad inflamatoria pélvica y presentan
a veces sintomatologia vaga de dolor pélvico, suboclusién intestinal, pero
mads frecuentemente estdn asintométicas. La laparotomia exploradora, o
bien la laparotomia por otra razén descubre numerosos quistes transparen-
tes de pared delgada distribuidos por los tejidos serosos y subserosos del peri-
toneo parietal y visceral, generalmente pegados a érganos pélvicos. El ta-
marnio de los quistes varia de unos pocos milimetros a mas de 15 centimetros
(98, 99). Microscépicamente, los espacios quisticos, separados por tejido co-
nectivo fibroso edematoso, estdn rodeados de una hilera de epitelio plano o
cuboidal. La naturaleza mesotelial de la entidad ha sido corroborada por da-
tos inmunochistoquimicos y ultrastructurales (98, 160, 164). Se han descrito
casos con transicién hacia tumor adenomatoide (6).

Presenta un curso clinico recidivante tras la extirpacién. Algunos
autores (125), no admiten que se trate de una lesién neoplésica y sugieren
que representa miltiples quistes peritoneales de inclusién secundarios a un
factor irritante ginecolégico. Por ello, el nombre de proliferacién mesotelial
multiquistica les parece mas apropiado. No obstante, en general se acepta la
naturaleza neopldsica del mesotelioma multiquistico del peritoneo (6), como
entidad diferente de la proliferacién mesotelial multiquistica reactiva, que
debe considerarse dentro del diagnéstico diferencial junto con el
“mesotelioma papilar benigno” (267, 274) y otros tumores papilares).
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I1.6.- MESOTELIOMA BENIGNO DEL TRACTO GENITAL (tumor
adenomatoide)

Se trata de un tipo de mesotelioma confinado al tracto genital mascu-
lino y femenino de comportamiento clinico benigno. Aparece en ambos sexos
y afecta en varones al epididimo (donde es el tumor mas frecuente), la tinica
vaginal testicular y el cordén espermadtico. En mujeres afecta al utero cerca
de los cuernos del fondo uterino, trompas y raramente el ovario.
Clinicamente se manifiesta como una masa indurada no dolorosa, general-
mente dnica. La extirpacién es curativa. La principal importancia de este
tumor es diferenciarlo de un mesotelioma maligno (6).
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III.- DIAGNOSTICO DEL MESOTELIOMA PLEURAL MA-
LIGNO

TIL.1.- TECNICAS DIAGNOSTICAS

El diagnéstico del mesotelioma pleural maligno se basa en el examen
andtomopatolégico del tejido tumoral en cantidad suficiente. Posteriormente
discutiremos cudles son las técnicas més adecuadas para obtener tejido tu-
moral.

En el an4lisis de liquido pleural, que suele ser un exudado, existen
dos caracteristicas que orientan al diagnéstico de mesotelioma. La primera
de ellas es el contenido de 4cido hialurénico (126). El 4cido hialurdnico es un
mucopolisacdrido dcido que es producido en grandes cantidades por las célu-
las de los mesoteliomas malignos, y en mucha menor cantidad por los carci-
nomas. Varios trabajos antiguos (127, 128) encontraron que las concentra-
ciénes elevada de 4cido hialurénico en liquido pleural eran altamente predic-
tivas de mesotelioma pleural maligno, pero si bien es cierto que casi todos los
mesoteliomas se asocian a una alta concentraciéon de acido hialurénico en li-
quido pleural (64, 130), también se han descrito niveles elevados en otros tu-
mores malignos epiteliales 0 mesenquimales e incluso en derrames pleura-
les no neoplasicos. Sélo los niveles mayores de 800 mgr/l. son muy sugeren-
tes de mesotelioma maligno pleural. La concentracién de 4cido hialurénico
en células tumorales de mesotelioma, es muy elevada (media = 0,74 mgr/gr,
de tejido), mucho mayor que en adenocarcinomas pulmonares (0,08 mgr/gr.
de tejido), pero hay que sefialar que los sarcomas de tejidos blandos presen-
tan también una alta concentracién (media = 2,01 mgr/gr de tejido). Por ello,
los autores de este estudio (126) concluyen que una concentracién elevada de
acido hialurénico en tejido tumoral sélo es de ayuda cuando los diagnésticos
alternativos son mesotelioma y adenocarcinoma de pulmén, no cuando
existe la duda de si se trata de un sarcoma. Ademads, la técnica de determi-
nacién de acido hialurénico en tejido tumoral es mucho mas compleja que
las tinciones histoquimicas. Otros autores (131, 132), han determinado la
concentracién de dcido hialurénico en sangre, y han descrito que la presen-
cia de valores superiores s 200 pgr/l. en pacientes con derrame pleural, son
sugerentes de la presencia de un mesotelioma pleural maligno. Pero otras
neoplasias pueden producir elevaciones moderadas del dcido hialurénico en
sangre.

El segundo rasgo, més inespecifico adn, es la presencia de eosinofilia
en el liquido pleural. Teniendo en cuenta que la préactica repetida de toraco-
centesis produce por s{ mima eosinofilia, por lo que el recuento de eosindfilos
debe hacerse en la primera muestra de liquido pleural, puede tener algin
valor diagnéstico el considerar que el mesotelioma es una de las causas de
eosinofilia de liquido pleural (133).

En cuanto a las técnicas confirmatorias, de menor a mayor agresivi-
dad (y de menor a mayor rendimiento diagnéstico), las podemos ordenar de
la siguiente forma:
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II1.1.a.- Citologia. de ltquido pleural (con examen citoldgico, citoqui-

mico o inmunocitoquimico).

111.1.b.- Biopsiag pleural a ciegas con aguja.

I11.1.c.- Toracoscopia con biopsia pleural dirigida.
IT1.1.d.- Toracotomia con biopsia pleural abierta.

IIl.1.a.- Valor diagnéstico de la citologia de liquido pleural.

El examen citolégico de liquido pleural en pacientes con mesotelioma
pleural maligno, que suele ser hemorragico, encuentra células reconocibles
como malignas en poco méas de la mitad de los casos en la serie de Wanebo et
al (134) y 45% en la serie de Edmundstone (135), porcentaje similar al de otros
derrames pleurales malignos. (136). El aspecto citolégico tipico de un mesote-
lioma epitelioide en el liquido pleural muestra células aisladas o acimulos
celulares a menudo de aspecto papilar, a veces de aspecto en tachuela, sin ta-
llo fibrovascular y compuestos de células mesoteliales de nicleo central o pa-
racentral, moderadamente grande, con minimo aumento de la relacién nu-
cleocitopldsmica y cromatina irregular. El citoplasma que contiene gene-
ralmente espacios claros (“ventana”) caracteristicas del mesotelio, muestra
en algunas células rasgos atipicos: células en anillo de sello, células gigan-
tes y células multinucleadas con algin rasgo mesotelial y citoplasma de tin-
cién densa. Raramente se observan mitosis anormales. EIl fondo de la ex-
tensién se compone de eritrocitos y alguna célula mononuclear con escasa
necrosis o detritus. El examen citolégico de liquido pleural s6lo permite el
diagnédstico de certeza de mesotelioma en un 10-20% del total de casos (136,
138), si bien en mas de la mitad de los casos, se obtiene un diagndstico citolé-
gico de maligmdad y en muchos de ellos un diagnéstico de sopecha de meso-
telioma (Tabla 4).

Tabla 4. Valor del estudio citolégico de liquido pleural en el diagnéstico de

mesotelioma J
Autor Niimero de casos | % diagnéstico % sugestivode | % diagndstico de
(Referencia) | de mesotelioma |citolégicodema-| mesotelioma mesotelioma
lignidad
Wanebo (134) 35 42% 14%
Salyer et al (136) 36* B0% 30% 22%
Edmundsione (135) 16 45% - -

* Solamente se incluyeron mesoteliomas epitelioides y bifdsicos.

Para aumentar el porcentaje de diagndésticos citolégicos de certeza de
mesotelioma, se han empleado en los dltimos afios técnicas de inmunocito-
quimica y microscopia electrénica. Las técnicas de preparacién y de tincién
de la muestra que describimos seguidamente, son similares a las de la in-
munohistoquimica con algunas variaciones. La aplicacién de las técnicas de
inmunotincién a las muestras obtenidas por puncién citolégica o a los liqui-
dos procedentes de cavidades serosas requiere una reduccién de los tiempos
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debido al menor tamafio de la muestra, y en ocasiones pueden ser ttiles téc-
nicas que permitan concentrar las células problema (técnica de los bloques
celulares). Es deseable procesar la muestra rapidamente. Prestando aten-
cién a que la fijacién no sea excesiva, se pueden realizar inclusive tinciones
para marcadores de superficie leucocitarios. Los detalles técnicos de la pre-
paracion de las muestras de liquido pleural u otros liquidos de cavidades se-
rosas se resumen en las tablas 5 y 6.

Tabia5 Técnica de procesamieninde derrames serosos para inmunociiogrimica
- Centrifugado a 1000-2000 rpm. durante 10 minutos.
- Lavado del pellet en tampén a 1000 rpm durante 5 minutes (elimina detritus y sangre

asociados a derrames).

- Resuspensién en tampén a la concentracién deseada. (Es importante que las células
estén suficientemente separadas, pues si estdn muy concentradas no acceden bien a
ellas los anticuerpos).

- Citocentrifugado a 600 rpm durante 10 minutos.

- Extraccién rdpida de los portas: Inmersién en alcohol de 962 y secado al aire,

Tabla 6. Técnica de bloques celulares (Bussolati)

- Centrifugado y lavado del pellet.

- Pellet suspendido en etanol de 96° para fijado.

- Rellenado del tubo de centrifugacién con celoidina al 10% en alcohol absoluto-eter.
- Decantado de la celuidina.

- Rellenado del tubo con la solucién problema.

- Centrifugado y decantado (sin alterar el pellet).

- Extraccién del saco de celuidina.

- Inmersién en eosina y procesamiento habitual.

Para obtener resultados fiables en técnicas inmunocitoquimicas, es
esencial el procesado inmediato de la muestra tras su obtencién. En su de-
fecto, puede conservarse el material a 4° C. Nunca debe realizarse la tincién
pasada mds de una semana.

En los 1ltimos dos afios se han publicado al menos cinco estudios de-
finiendo las caracteristicas inmunocitoquimicas (ICQ) de las células del me-
sotelioma maligno presentes en el liquido pleural.

El estudio de Guzman et al (139), analiza las caracteristicas morfolé-
gicas e inmunocitoquimicas de las células de mesotelioma en 14 pacientes.
En 2 de las 14 muestras correspondientes a pacientes con mesotelioma bifa-
sico, no se encontraron células tumorales, aunque si linfocitosis T, que es un
hallazgo presente en mesotelioma y en otras muchas entidades. En los 12
mesoteliomas epitelioides, se identificaron células tumorales que constituian
2-71% del total de células. El patrén tipico de estas células fue CEA (-), Leu
Mai (), EMA (+), BMA-120 (+) (marcador endotelial), MY-4 (+) (marcador de
monocitos y macrofagos) y BA-2 (+) (marcador células linfoides inmadu-
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ras). Estos marcadores permiten diferenciar con bastante fiabilidad mesote-
liomas de otros tumores malignos, pero no es posible diferenciar mesote-
lioma maligno de hiperplasia mesotelial reactiva, por lo que este diagnéstico
diferencial sigue dependiendo de criterios morfolégicos: nimero de células,
tamano y presencia de aciimulos celulares.

El estudio de Linari y Bussolati (140) incluye 1314 casos de derrame
pleural, 1009 de liquido ascitico y 39 de derrame pericardico. De ellos, el estu-
dio morfolégico de las células permitié un diagnéstico de malignidad en un
23% de los casos, y de benignidad en un 64%. En un 15% (352 casos), proce-
dentes de 296 pacientes, no se llegé a un diagnéstico cierto de benignidad o
malignidad por criterios morfolégicos. Se efectué examen ICQ de estos 352
casos con el anticuerpo monoclonal HMFG-2, y en los casos de sospecha de
mesotelioma se efectué también tincion con CEA y B 72.3. En 185 pacientes de
296, la tincién para HMFG-2, fue positiva, y 170 de ellos (170/185) fueron fi-
nalmente diagnosticadas por otros procedimientos, de derrame pleural ma-
ligno. Es decir, la especificidad del anticuerpo para diagnosticar neoplasia
maligna en derrames citolégicamente sospechosos fue muy alta. Sin em-
bargo, méds de la mitad de los pacientes con tincién negativa o dudosa para
HMFG-2 fueron finalmente diagnosticados de neoplasias malignas, por lo
que el anticuerpo tiene una especificidad muy baja (41%). De los 11 casos de
mesotelioma presentes, 10 se tifieron positivamente para HMFG-2, con tipico
patrén de falta de correlacién entre morfologia e inmunotincién: de las célu-
las atipicas morfologicamente, algunas se tefiian con HMFG-2, y otras no, y
de las células morfolégicamente tipicas existia también esta variabilidad. La
negatividad del CEA y la positividad focal de B 72.3, permitieron el diagnés-
tico de certeza en 10 de los 11 casos. El caso restante que no se tifé con
HMFG-2 era un mesotelioma sarcomatoso.

El trabajo de Dominguez et al (141) confirma el valor diagnéstico de la
inmunocitoquimica en el liquido pleural. En 70 muestras de liquido (41 pleu-
rales, 28 peritoneales y 1 pericdrdico), que por estudio citolégico convencional
se diagnosticaron de negativo para células malignas (26 casos), sospechoso
(12 casos) y positivo (32 casos: 21 carcinomas, 1 mesotelioma y 10 no clasifica-
ble), se aplicé inmunocitoquimica con anticuerpos monoclonales frente a
EMA, CEA, CD 15, Vimentina y anticuerpo B 72.3. El de mayor poder dis-
criminativo fue el marcador B 72.3 (positivo en el 87% de los carcinomas y en
el 0% de hiperplasia mesotelial 0 mesotelioma). Marcadores también ttiles
fueron el CEA y el CD 15. Globalmente, el estudio inmunocitoquimico con-
firmé el diagnéstico de malignidad realizado por examen microscépico con-
vencional en 32 casos (31 carcinomas y 1 mesotelioma), clasificé los 12 casos
sospechosos en carcinoma (6), mesotelioma (2) e hiperplasia mesotelial (4) y
permitié diagnosticar carcinoma en 2 de las 26 muestras consideradas nega-
tivas para células malignas por técnicas convencionales.

Un estudio més reducide de Nance y Silverman (43), empleando
EMA, CEA, B 72.3 y Leu M; como marcadores corrobora estos resultados: un
96% de los carcinomas marcaron positivamente para uno o m&s marcado-
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res, hecho que no sucedidé en ningun caso de hiperplasia mesotelial reactiva.
Ademds, el estudio inmunocitoquimico identificé células malignas en un
10% de los casos en los que por tinciones habituales se habfa diagnosticado de
negativo para células malignas.

En la actualidad, se acepta que la ICQ de liquido pleural puede pro-
porcionar informacién adicional esencial para el diagnéstico en un 50% de
los casos de derrame pleural maligno (142).

II1.1.b.- Biopsia pleural a ciegas con aguja de Abrams.

A pesar de la baja rentabilidad terapéutica del mesotelioma, su diag-
nostico exige en casi todos los casos pruebas agresivas, salvo en los casos de
diagnéstico citolégico de certeza en el liquido pleural. La biopsia pleural a
ciegas con aguja representa después de la citologia el método diagnéstico
menos agresivo. A pesar de ello, se trata también del método con menor ren-
tabilidad diagnéstica, lo cual no es sorprendente pues que tanto el mesote-
lioma difuso como los tumores metastdsicos producen afectacién pleural fo-
cal. Las complicaciones son minimas; y el riesgo de hemorragia 0 neumoto-
rax es minimo, Existe el riesgo de produccién de implantes tumorales en la
zona del trayecto de la aguja. En derrames pleurales malignos, su rendi-
miento diagnéstico oscila entre el 40 6 69% seguin los autores (135, 136, 143-
151). En el caso concreto del mesotelioma, el rendimiento es similar (60% de
diagnésticos de malignidad en la serie de Edmundstone) (135). Si bien casi
todos los autores aceptan que este rendimiento es menor que el de otras técni-
cas, incluida la citologia de liquido, la biopsia pleural por aguja es un proce-
dimiento poco agresivo que puede proporcionar algunos diagnédsticos adicio-
nales en pacientes con citologia negativa o dudosa sin necesidad de recurrir
a procederes mads agresivos (136).

II1.1.c.- Toracoscopia con biopsia pleural dirigida

Asi como la biopsia pleural con aguja es un método diagnéstico em-
pleado ampliamente en Estados Unidoes (135, 152, 153), la biopsia pleural
guiada por toracoscopia con fibra 6ptica es el procedimiento méds empleado
en Furopa (135, 154-157), y en nuestro medio (89). Permite biopsiar bajo con-
trol visual nédulos pleurales de aspecto tumoral. Se asocia a un riesgo de
hemorragia, neumotorax e implante tumoral ligeramente mayor que el de la
biopsia a ciegas. En la serie de Edmundstone (135), casi exclusivamente
constituida por mesoteliomas, el rendimiento diagnéstico de la toracoscopia
en cuanto a diagnoéstico de malignidad fue del 65%.

IIl.1.d.- Toracotomia diagnostica con biopsia abterta

A pesar de que es una prueba muy agresiva que requiere anestesia
general puede llegar a ser necesaria hasta en un tercio de los casos de meso-
telioma, especialmente, en mesoteliomas no epitelioides, cuando el resto de
pruebas no son diagnésticas. Cabe ensayar en primer lugar la biopsia por
minitoracotomia y si esta no es diagnéstica, nueva biopsia por toratotomia
reglada, que es diagnéstica practicamente en el 100% de los casos. El grupo
de Antmann (158, 159), considera que la toracotomia diagnéstica puede com-
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prometer cualquier futuro intento de extirpacién quirdrgica al interrumpir
el plano de clivaje extrapleural del tumor. Por ello, algunos autores defien-
den la toracotomia diagnéstica y terapéutica en un sélo acto (80, 161), si bien
esta conducta no es aceptada por la mayoria de los autores.

En resumen, tras un procedimiento diagnéstico minimamente inva-
sivo como es el estudio del liquido pleural extraido por toracocentesis, que
permite un diagnéstico de malignidad en aproximadamente un 50% de los
casos, y un diagnéstico de certeza de mesotelioma de un 10-20%
(probablemente el doble asociando inmunocitoquimica), el segundo escalén
de pruebas diagnésticas seria la biopsia pleural bien a ciegas (con aguja de
Abrams) o bien guiada por toracoscopia, segiin la experiencia de cada grupo
de trabajo (89). Cuando estas técnicas no permiten un diagndstico histolégico
concluyente (un 15% en la serie de Edmundstone (135), y probablemente el
doble en la practica clinica habitual), es necesaria la toracotomia con biopsia
abierta.

I11.1.e.- Diagnostico de otros tipos de_mesotelioma

1.- Mesotelioma peritoneal maligno

El estudio citolégico de liquidoe ascitico tiene un rendimiento similar
al de liquido pleural en mesotelioma pleural maligno, asf como el empleo de
técnicas inmunocitoquimicas (140). En algunos casos, la laparoscopia con
biopsia peritoneal dirigida permite el diagnéstico preoperatorio (162). En el
resto de los casos, el diagnéstico se basa en la biopsia obtenida durante la la-
parotomia diagnéstica y terapéutica. Si existen adenopatias periféricas, la
biopsia de estas con estudio anatomopatolégico cuidadoso, permite el diag-
néstico (60).

2.- Otros mesoteliomas

El procedimiento para obtener muestras histol6gicas para el diagnés-
tico de otros tipos de mesoteliomas depende principalmente de la localizacién
del tumor, y requiere a menudo de cirugia diagnéstica.

Sefalamos dnicamente que los mesoteliomas fibrosos pleurales no
suelen acompafiarse de derrame pleural, por Io que no son ttiles la citologia
de liquido pleural ni tampoco puede realizarse toracoscopia, ya que esta ex-
ploracién requiere la presencia de una cdmara de liquido pleural.

La cavidad celémica primitiva, recubierta por células mesoteliales,
aparece precozmente en el embridén, a partir del mesodermo. Todos los 6rga-
nos moéviles que posteriormente se desarrollan en esta cavidad como los pul-
mones, corazén e intestinos, van siendo recubiertos por la capa de células
mesoteliales (68, 163). En el adulto, la primitiva cavidad celémica ha dado lu-
gar a cuatro cavidades; las cavidades pleural, peritoneal y tinica vaginal tes-
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ticular del varén, todas ellas completamente separadas y sélo comunicadas
entre si por vasos linfatices, y la cavidad pericardica, que puede mantener
una comunicacién con la cavidad pleural.

La cavidad pleural es un espacio virtual entre la pleura visceral, que
recubre toda la superficie del pulmén incluyendo las fisuras interlobares, y
la pleura parietal, que recubre la superficie interna de la caja toracica, me-
diastino y diafragma. La pleura visceral se refleja en el hilio pulmonar para
continuarse con la pleura parietal. Las capas opuestas de células mesotelia-
les estdan separadas sélo por una capa de liquido rico en #cido hialurénico
que en ausencia de patologia no sobrepasa las 20 micras de grosor. La apa-
riencia macroscépica de la pleura es una superficie lisa, brillante y semi-
transparente, Por microscopia 6ptica, ambas cubiertas pleurales tienen un
revestimiento de células mesoteliales con membrana basal, continua des-
cansando sobre tejido conectivo bien vascularizado. Pueden distinguirse
cinco capas:

1.- Capa mesotelial.

2.- Capa de tejido conectivo submesotelial.
3.- Capa el4stica superficial.

4.- Capa eldstica conectivo laxo subpleural.
5.- Capa fibroeldstica densa profunda.

Todos estos elementos derivan del mesodermo. El grosor de cada
capa es muy variable en distintas zonas. La capa m4ds profunda se adhiere
fuertemente al parenquima pulmonar o a la pared toradcica segin sea pleura
visceral o parietal respectivamente.

La capa mesotelial estd constituida por células mesoteliales dispues-
tas en monocapa. Dichas células, cuyo tamainio oscila entre las 10-50 micras,
son muy deformables, por lo que pueden aparecer como planas, cuboidales o
columnares. En general, las células cuboidales ¢ columnares indican o bien
que las capas subyacentes son laxas, como en los senos costodiafragmaticos,
o que las células son metabélicamente activas. Las células aplanadas son cé-
lulas quiescentes aplastadas de la pleura visceral, o bien células de la pleura
parietal que recubren una estructura muy rigida como por ejemplo una cos-
tilla. Ultraestructuralmente, las células mesoteliales se caracterizan por la
abundancia de microvellosidades alargadas en cepillo de 0,1 micras de dia-
metro y hasta 3 micras o més de longitud (8). Las microvellosidades atrapan
Acido hialurénico, el cual actia como lubricante para disminuir el roza-
miento entre el pulmén y la pared toracida. El citoplasma es rico en vesicu-
las pinociticas, mitocondrias y otras organelas, y contiene haces de tonofila-
mentos citopldsmicos de prequeratina. Existen también uniones intercelu-
lares apicales y desmosomas. El estudio inmunohistoquimico de estas célu-
las muestra positividad para queratinas de alto y bajo peso molecular (165-
167).

Las células subserosas o submesoteliales tienen rasgos ultraestructu-
rales de fibroblastos, y expresan el filamento intermedio vimentina, pero no
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queratina. Sin embargo, cuando estas células subserosas multipotenciales
proliferan en procesos reactivos, coexpresan queratina y vimentina.

El conocimiento de los rasgos microscépicos, ultraestructurales e in-
munohistoquimicos de las células mesoteliales y de las células subserosas en
condiciones normales, en procesos reactivos y en procesos neopldsicos ha
sido clave para conocer la histogénesis de los tumores pleurales.

El tejido seroso reactivo no neoplésico sirve como modelo til para
comprender los rasgos de los mesoteliomas. Los experimentos en animales
y en tejidos humanos (168, 169), han sugerido que las células del tejido conec-
tivo subseroso son las que proliferan ante una agresién. Se ha introducido el
término “célula subserosa multipotencial” en reconocimiento al fenotipo
tnico de estas células. La lesién serosa produce la pérdida de la capa super-
ficial mesotelial, y seguidamente proliferan las células subserosas multipo-
tenciales del tejido conectivo subyacente. La microscopia electrénica de-
muestra que aparecen rasgos de miofibroblastos, con prolongaciones alarga-
das, abundante reticulo endopldsmico rugoso y miofilamentos dispuestos pe-
riféricamente. A pesar de la ausencia de rasgos ultraestructurales de dife-
renciacién epitelial, los estudios inmunohistoquimicos revelan que, ademds
de expresar positividad para vimentina, las células subserosas que prolife-
ran en procesos reactivos adquieren positividad para actina, y también para
citoqueratinas de bajo peso molecular (68). Esto contrasta con el tipico feno-
tipo de los miofibroblastos, que coexpresan dnicamente actina y vimentina
(170, 171). La célula subserosa multipotencial es capaz de diferenciarse a
mesotelio de superficie, apareciendo entonces microvellosidades en su super-
ficie, desmosomas, tonofilamentos y membrana basal, a la vez que presenta
positividad para citoqueratinas de alto peso molecular y pierde progresiva-
mente la positividad para vimentina.

Hay muchos paralelismos fenotipicos entre el tejido seroso reactivo no
neoplasico y los mesoteliomas. ILos mesoteliomas desmoplédsicos y sarcoma-
toides muestran semejanzas con la célula subserosa multipotencial. Ambos
tienen rasgos ultraestructurales propios de células mesenquimales, con can-
tidad variable de reticulo endopldsmico rugoso, filamentos dispersos al azar
de 10 nm de didmetro, tipicos de vimentina, y escasos miofilamentos perifé-
ricos. Coexpresan citoqueratinas de bajo peso molecular y vimentina. Los
mesoteliomas epiteliales difusos se asemejan al mesotelio de superficie.
Tienen microvellosidades de superficie largas, desmosomas bien desarrolla-
dos, tonofilamentos citopldsmicos y membrana basal. El estudie inmunohis-
toquimico demuestra un patrén complejo de citoqueratinas, con un amplio
rango de queratinas de alto y bajo peso molecular. Los mesoteliomas mixtos
tienen rasgos de célula subserosa multipotencial en las dreas de células fusi-
formes, y de mesotelio de superficie en las 4reas epiteliales. Los mesotelio-
mas transicionales manifiestan rasgos morfoiégicos e inmunocitoquimicos
propios de un estadio de maduracién intermedio entre los dos tipos celulares.
Pueden contener sutiles evidencias de diferenciacién epitelial a microscopia
6ptica, y rasgos ultraestructurales tales como tonofilamentos, desmosomas
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variablemente desarrollados, y escasas microvellosidades de superficie, pero
carecen de los hallazgos tipicos de un mesotelioma epitelial. Por inmunohis-
toquimica aparece también un patrén transicional, con coexpresién de vi-
mentina, queratinas de bajo peso molecular y queratinas de alto peso mole-
cular.

En resumen, la capacidad de las células del tejido seroso normal de
alterar su forma y expresién de filamentos intermedios ayuda a comprender
la diversidad morfolégica de los mesoteliomas malignos pleurales, y ayuda a
enfrentarse al dificil diagnéstico de los tumores pleurales.

II1.2.b.- Macroscopia

El aspecto macroscopico es similar en todos los subtipos histolégicos
de mesotelioma pleural maligno (6,8, 68). El tumor crece por extensién di-
recta, rodeando e infiltrando los pulmones. Es dificil determinar si se ori-
giné en la pleura parietal o visceral, pero suele afectar a ambas, dejando un
espacio entre ellas (68). Inicialmente, existen numerosos pequefios nédulos ¢
placas de color gris recubriendo la superficie de las pleuras parietal y visce-
ral. En un estadio mds avanzado, los nédulos confluyen y forman un grueso
(hasta 5 c¢m) recubrimiento difuso que engloba las dos hojas pleurales, y
tiende a ser mds gruesa en la pleura que recubre el 16bulo inferior y el dia-
fragma. Tal cubierta invade sélo la superficie del pulmén, pero constrifie y
comprime todo el pulmén., En fases tardias puede comprimir el corazén por
invasién pericardica, y la traquea, eséfago y grandes vasos por invasién me-
diastinica. También invade el diafragma y la pared tordcica. Pueden apare-
cer implantes tumorales en la pared tordcica tras una biopsia con aguja, to-
racoscopia o toracocentesis.

La consistencia del tejido tumoral es muy variable, puede ser firme y
gomoso o blando y gelatinoso. Al corte, es generalmente blanco-grisdceo bri-
llante y con frecuencia muestra focos de hemorragia y necrosis. En la autop-
sia deben buscarse placas pleurales hialinas, que indican exposicién al as-
besto, y suelen localizarse en la pleura parietal lateral y diafragmdtica. Son
dificiles de encontrar en mesoteliomas muy extendidos (68).

ITL2.c.- Microscopia optica

E]l mesotelioma es un tumor mesodérmico cuyo diagnéstico es dificil,
por lo que deben reservarse fragmentos de tejido para su examen ultraes-
tructural e inmunohistoquimico. Aunque no hay dos mesoteliomas que pre-
sentan un aspecto exactamente igual en la microscopia 6ptica, y existe una
amplia variedad de patrones histologicos dentro de un mismo tumor (6), se
distinguen 6 tipos histolégicos de mesotelioma, con algunas variedades pecu-
liares, que se enumeran en la tabla 7. La frecuencia de los distintos tipos his-
tolégicos de mesotelioma se describe en la tabla 8.

Podemos ver en la tabla que el tipo mds frecuente es el mesotelioma
epitelioide que en casi todas las series representa el 45-60% de los casos. Le
sigue en frecuencia el tipo mixto (en el que probablemente se han incluido
casos de mesotelioma transicional y el sarcomatoide). E]1 mesotelioma des-
moplésico es muy raro y dificil de diagnosticar y no fue descrito hasta 1980(68).
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Tabla 7. Clasificacién histolégica de los mesoteliomas pleurales malignos

a) Epitelial.

* Tubulopapilar.
+ Epitelioide.
* Glandular.

* Células grandes - células gigantes.

» Células pequeiias.
* Adenoide quistico.

+ De células en anillo de sello.

b) Sarcomatoide (fibroso, sarcomatoso, mesenquimal}.

¢) Mixto epitelial - sarcomatoide (bifdsico)} (2 zonas).

d) Transicional (1 tipocelular con rasgos mixtos).

e) Desmoplésicos.

f) Mesotelioma fibroso localizado.*

* El mesotelioma fibroso localizado, es un tumor benigno, y probablemente no es de origen
pleural por lo que describiremos separadamente.

Tomado de Dail, 68.

Tabla 8. Frecuencia de los distintos tipos histolégicos de mesotelioma

Referencia N* de casos % epitelioide % sarcomatoide % mixto
80 46 39 9 52
173 9 44 56 0
174 50 20 o2 ®
175 34 53 20 -
152 57 7 10,5 175
176 149 68 P 0
172 2 5 23 "
154, 158 150 53 21 %
156 2 69 19 2
2 23 65 2 13
78 167 80 16 5 ]
L 136 42 1 %
87 84 50 12 38
91 H 47 % o6
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A continuacién describimos el aspecto microscopico de los distintos ti-
pos histolégicos de mesotelioma (6, 68):
A) Mesoteliomas epiteliales. Segin su patrén de crecimiento se dis-

tinguen 7 variedades:

A.l-

A2 -

Mesotelioma tubulopapilar Es la variedad mds frecuente.
Sus células son aplanadas, cuboidales o poligonales, unifor-
mes y poseen un nmicleo redondo central vesiculado, uno o dos
nucleolos poco evidentes y abundante citoplasma eosinéfilo
con limites citopldsmicos claramente definidos. No suelen
verse mitosis, aunque existen algunos tumores de este tipo
mds indiferenciados con algunas células grandes, gran nd-
cleo y nucleolo prominente (68), en los cuales si se observan
mitosis abundantes. Estas células forman estructuras papi-
lares con un tallo fibrovascular, que suelen encontrarse en el
interior de grandes espacios quisticos irregulares recubiertos
por una monocapa de células aplanadas epiteliales, dando
un aspecto que semeja al de un carcinoma papilar. En otras
dreas, las células forman pequenas estructuras tubulares,
que varian desde pequefas hendiduras a zonas de patrén “en
lazo”. Pueden existir calcificaciones psamomatosas (calcos-
feritas), igual que en cualquier tumor papilar (68). Aparecen
en un 5-10% de los casos.

Mesotelioma epitelicide Es el segundo patrén mas frecuente.
Las células forman estructuras lineales o en cordén o bien
ldminas y nidos sélidos, a veces asociadas a tejido conectivo
estromal de aspecto edematoso mixoide. Las células son
redondas o poligonales, con nicleo redondo, grandes ne-
cleolos y abundante citoplasma de aspecto eosinéfilo crista-
lino cuando se las examina con hematoxilina-eosina. A me-
nudo, existe una zona clara perinuclear o bien vacuolas, que
son PAS positivas por contener abundante glucégeno. A ve-
ces la fusién o rotura de vacuolas individuales lleva a la for-
macién de grandes lagos rellenos de mucina. Un rasgo
asociado de importancia diagnéstica para el diagnéstico dife-
rencial del mesotelioma es la pérdida de cohesién celular,
con células redondas o poligonales que quedan flotando li-
bremente en los lagos mucinosos o dispersas en el estroma
laxo.

A.3.- Mesotelioma glandular Son mesoteliomas epiteliales cuyas

células forman predominantemente estructuras glandula-
res, que pueden ser idénticas en forma y tamafio a las de
adenocarcinomas (68). A veces un mismo tumor presenta
zonas con patrén glandular y otras dreas tubulopapilares o
epitelioides.
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A.4.- Mesotelioma adenoide quistico Es una rara variedad de me-

sotelioma epitelial en el cual las células adoptan un patrén
similar al de un carcinoma adenoide quistico. (68).

A.5.- Mesotelioma de células pequefias Estd formado por células
pequeiias uniformes con un aumento de la relacién niicleo /
citoplasma (68).

A.6.- Mesotelioma de células grandes-células gigantes Constituido
por células grandes pleomorfas de aspecto claramente
epitelial (68).

A.7.- Mesotelioma de células en anillo de gello Formado por l4-
minas celulares relativamente sélidas compuestas por célu-
las que contienen muchas vacuolas citopldsmicas, de modo
andlogo a células en anillo de sello (68). También se deno-
mina mesotelioma adenomatoide de pleura (177).

Mesotelioma sarcomatoide. Estd constituido por células fusiformes
bien orientadas de aspecto fibrobldstico, a las cuales suelen afia-

dirse células redondas u ovoideas. Un segundo rasgo caracteristico
es que a menudo existe una fuerte hialinizacién. Las células pue-
den adoptar diversos patrones:

B.1.- Patrén similar a fibrosarcomas o leiomiosarcomas,
que es el que hemos discrito.

B.2.- Patrén estoriforme o de pericitoma, dificil de diferen-
ciar de un histiocitoma fibrosc maligno, hemangiope-
ricitoma y sarcoma pleomorfo.

B.3.- Metaplasia cartilaginosa y/o dsea (178), rara.

Los mesoteliomas sarcomatoides son mucho mas dificiles de diag-
nosticar que los epitelioides, y es muy dificil hacer el diagnéstico di-
ferencial con sarcomas de partes blandas salvo en los raros casos
en que se asocia algun drea de diferenciacién epitelial.
Mesotelioma desmoplésico. Descrito en 1980, (179), es el tipo de me-
sotelioma m4ds dificil de diagnosticar, pues aunque su aspecto ma-
croscépico es tipico de mesotelioma, microscépicamente es casi in-
distinguible de tejido pleural reactivo benigno, por ejemplo de una
pleuritis crénica postempiema. En biopsias suficientemente gran-
des, la presencia de 4reas estrelladas de necrosis y de atipia celular
ayuda al diagnéstico, como también ayudan los datos clinicos: pre-
sencia de dolor crénico e invasién de la pared tordcica, pulmén o
hueso en la radiografia de térax (68).

Mesotelioma transicional (“mesotelioma pobremente diferenciado).
Estd constituido por un sélo tipo celular cuyos rasgos son transicio-
nales entre mesotelioma epitelial y mesotelioma epitelioide. Se
trata de células grandes, poligonales o fusiformes gruesas, que se
disponen sin patrén caracteristico u ocasionalmente formando ni-
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dos (68). Histogenéticamente podrian originarse a partir de la cé-
lula subserosa multipotencial.

Mesotelioma bifasico o mixto. Este tipo de mesotelioma puede diag-
nosticarse en general sin grandes dificultades (6). Presenta rasgos
histoldgicos epiteliales y sarcomatoides: coexisten dreas tipicas de
mesotelioma epitelial y otras sarcomatoides. Ademads de células de
aspecto intermedio. Este aspecto bifasico recuerda mucho al sar-
coma sinovial (6). El componente sarcomatoide puede diferenciarse
de la matriz fibrosa de un mesotelioma puramente epitelial por su
mayor celularidad.

IIL2.d. Caracteristicas histoquimicas

A) Mucinas Las mucinas (mucopolisacaridos, proteoglicanos,

glucosaminglicanos, mucosustancias o glucoconjugados) son carbo-
hidratos complejos con una porcién proteica, que son sintetizados por
diversos tipos de células, Pueden ser de tres tipos: mucinas alta-
mente dcidas, mucinas débilmente Acidas y mucinas neutras,

Su porcién proteica se sintetiza en el reticulo endoplasmico ru-
goso de la célula. El aparato de Golgi afiade los carbohidratos. Los
andlisis bioquimicos han demostrado que tanto el mesotelio normal
como las células de mds del 95% de los mesoteliomas producen conti-
dades elevadas de mucopolisacaridos altamente 4cidos, en concreto
dcido hialurénico y, condroitin-sulfato. Se trata del mismo tipo de
mucinas que son secretadas por todas las células de origen mesen-
quimal como por ejemplo los sarcomas de partes blandas (126). En
contraste, las células epiteliales producen principalmente mucopoli-
sacdridos neutros o débilmente dcidos. En la serie de Chiu et al (126),
s6lo la mitad de los adenocarcinomas contenian cantidades detecta-
bles de dcido hialurénico. Segin los datos de Nakano et al (180), la
cantidad total de mucinas era 7,9 veces mayor en las células de meso-
telioma que en las de adenocarcinoma pulmonar (32 micromoles de
4cido urénico por gramo de peso seco frente a sélo 4,25). El dcido hia-
lurénico representaba un 45% de las mucinas totales en los mesote-
liomas (126, 180) frente a s6lo un 28% en los adenocarcinomas de
pulmén. Dado el mayor contenido de mucinas en los mesoteliomas, el
contenido absoluto de 4cido hialurénico en el tejido tumoral fue mu-
cho mayor en los mesoteliomas (media 0,74 mgr/gr) que en los adeno-
carcinomas de pulmén (media 0°08 mgr/gr), si bien otros tipos de tu-
mores no primitivos de pulmén, como los sarcomas de partes blandas
y los carcinomas serosos de ovario, también tenian alto contenido en
acido hialurénico (126).

Las técnicas histoguimicas para detectar mucinas son mucho
menos sensibles que la cuantificacién bioquimica:

1.- La tincién con dcido periédico de Schiff (PAS) con digestién

por diastasa, la cual destruye el glucégeno que también se
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tifie con PAS, detecta la presencia de mucopolisacaridos
neutros, y es constantemente negativa en los mesoteliomas.

2.- La tincién de mucicarmina de Myer, que tifie preferente-
mente mucopolisacaridos débilmente acidos suele ser débil-
mente positiva ¢ negativa en el mesotelioma pleural ma-
ligno.

3.- Lo mismo sucede con tincién metacromdtica con azul de to-
luidina, de significado similar a la mucicarmina,

4.- La tincién con azul Alcian a pH = 25, que detecta mucopoli-
sacaridos 4cidos, es positiva en aquellos mesoteliomas que
sintetizan grandes cantidades de dcido hialurénico, que re-
presentan un 20% del total de mesoteliomas, y preferente-
mente son mesoteliomas epiteliales.

5.- La tincién con hierro coloidal senala también la presencia
de mucinas altamente 4cidas y es positiva en las vacuolas ci-
topldsmicas, luz tubular y agregados celulares del 20% de los
mesoteliomas.

6.- La desaparicién de la positividad al azul alcian o al hierro
coloidal con digestién por hialuronidasa, confirma que la
mucina tefiida era 4cido hialurénico.

B) Glucégeno En aproximadamente el 50% de los mesoteliomas
epiteliales, existe suficiente cantidad de glucégeno intracelular
para dar positiva la tincién de PAS, aunque no suele ser
fuertemente positiva.

C) Reticulina La tincién de reticulina muestra fibras de reticulina en
cantidad variable entre las células tumorales, y a menudo descu-
bre la presencia de un patrén bifdsico oculto en mesoteliomas
sarcomatoides.

lioma difuso pleural en microscopia electrénica, que confirmaron la natura-
leza mesotelial del tumor (181). Las caracteristicas ultraestructurales de los
mesoteliomas pleurales han sido revisadas recientemente por Coleman et al
(182).

A) Mesoteliomas epiteliales Las células de los mesoteliomas epi-
teliales, de forma poligonal, presentan muchas microvellosidades
ramificadas largas, presentes tanto en las superficie libre de las célu-
las como en las caracteristicas luces intracitopldsmicas, y en luces
intercelulares. El nicleo es grande con nucleolo prominente, el cito-
plasma contiene un moderado nimero de mitocondrias, rodeadas por
reticulo endopldsmico rugoso, frecuentes grianulos de glucégeno y
haces de filamentos citoplasmicos. Son escasos el reticulo endoplés-
mico liso, los lisosomas y el aparato de Golgi, y se han descrito oca-
sionalmente estructuras laminares osmiéfilas (183). Suelen estar,



36

rodeadas de una membrana basal incompleta y plegada, que a me-
nudo se relaciona con vesiculas micropinociticas y las separa del te-
jido fibrovascular. Existen abundantes estructuras de unién interce-
lulares, especialmente desmosomas y tonofilamentos, que se insertan
en la base de los desmosomas. Este es el aspecto tipico de un mesote-
lioma tdbulopapilar. Algunos rasgos peculiares de otras variedades
son la abundancia de agregados de glucégenos intracitopldsmicos en
el mesotelioma epitelioide y la ausencia de microvellosidades en el
mesotelioma de células pequeiias.

B) Mesotelioma sarcomatoide Sus células son de aspecto fibro-

blastico, fusiformes, con nuicleo alargado, mucho reticulo endoplds-
mico rugoso en cortas cisternas distendidas, que a menudo contienen
material electrén denso en su interior, y un prominente aparato de
Golgi. La matriz intercelular contiene abundante coldgeno. A veces,
la forma y tamarnio celular son mas variables, y existen uniones inter-
celulares moderadamente bien formadas, incluso algin agregado de
filamentos intermedios y raramente microvellosidades.

En algunas ocasiones, las células tumorales semejan miofibro-
blastos, con filamentos de actina en el citoplasma periférico y cister-
nas cortas de reticulo endopldasmico rugoso perinucleares.

C) Mesotelioma transicional Existe un tinico tipo de células, que
presentan a la vez rasgos epiteliales (uniones celulares bien forma-
das, agregados de mitocondrias) y sarcomatoides, que incluyen fila-
mentos intermedios citopldsmicos de Vimentina y a veces filamentos
de actina bajo la membrana. Suelen carecer de microvellosidades y
solo ocasionalmente tienen desmosomas.

D) Mesotelioma bifisico Contiene células de rasgos epiteliales
(microvellosidades, tonofilamentos, etc) y células de aspecto sarcoma-
toideo, con zonas intermedias que contienen alguna célula con rasgos
transicionales.

E) Mesotelioma desmopldsico Su aspecto es variable, y las célu-

las son semejantes a las de un mesotelioma sarcomatoide (68).

III.2f. Caracteristicas inmunohistoquimicas

* Pincipios de la inmunohistoquimica

La inmunochistoquimica es la aplicacién de principios y técnicas in-
munolégicas al estudic de células y tejidos (184), para caracterizar células,
agentes infecciosos 0 macromoléculas de forma mas precisa que las tincio-
nes histoquimicas no basadas en la inmunologia (185).

El método original, descrito por Coons (196), consistia en marcar con
una sustancia fluorescente un anticuerpo obtenido en conejos, y en buscarlo
(y, por tanto, buscar el antigeno contra el que se dirigia el anticuerpo), en
cortes de tejido examinados con microscopic de fluorescencia. Las mejores
técnicas llevadas a cabo en afios posteriores han permitido que los estudios
inmunohistoquimicos sean actualmente una técnica complementaria indis-
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pensable en cualquier laboratorio de Anatomia Patolégica. Existen diversos
procedimientos, pero los dos métodos mas comunmente empleados en la ac-
tualidad son el método de inmunocomplejo peroxidasa - antiperoxidasa y la
técnica inmunoenzimdtica avidina - biotina - peroxidasa. Ambos métodos
utilizan como marcador visible de la reaccién anti-geno-anticuerpo a la pe-
roxidasa. La peroxidasa empleada es una proteina de 40 kilodaltons que con-
tiene un centro de hemoproteina y una cubierta externa de 8 cadenas de car-
bohidratos neutros (186).

Hasta que se desarrollaron los modernos métodos peroxidasa-antipe-
roxidasa y avidina-biotina-peroxidasa, los anticuerpos unidos a peroxidasa
se fabricaban uniendo covalentemente grupos aldehido de los carbohidratos
de la peroxidasa al anticuerpo. La peroxidasa se demuestra por su capaci-
dad para reducir peroxido de hidrégeno (Hy O5) a agua (H;0) en presencia de
un donante de electrones. Es la reaccién cromégena (Figura 1), asi llamada
porque el producto oxidado de la sustancia donante de electrones es colore-
ado, visible a microscopio 6ptico. Existen multitud de sustancias cromégenas
con la peroxidasa (Tabla 9). Los factores que influyen en la eleccién del sus-
trato donante de electrones son:

1.- Color: El color debe contrastar con otros colores presentes en el
tejido a examinar. Por ejemplo, puede elegirse un cromégeno
no marrén para que contraste con la melanina, y si se desea
hacer una doble tincién inmunohistoquimica, el segundo cro-
mégeno debe ser de color diferente al primero.

2.- Solubilidad: Sélo la diaminobencidina (DAB) precipita. El resto
de los cromégenos son solubles en disolventes orgdnicos.

3.- Sensibilidad
4.- Utilidad para inmunomicroscopia electrénica

De todos los cromégenos, la DAB (187), al formar un precipitado inso-
luble, es el tnico que resiste largos periodos de almacenamiento. Ademis,
es uno de los cromégenos mds sensibles (188), y al igual que el 4-cloro-1-naf-
tol, su producto oxidado puede hacerse electrondenso para inmunomicrosco-
pia electrénica por osmicacién. El {inico inconveniente serio de la DAB es su
carcinogenicidad.

La coloracién de la DAB puede ser aumentada por contratincién con
metales pesados tales como el osmio (187), oro coloidal seguido por plata y ni-
quel o cobalto. La repeticién de la incubacién con anticuerpo secundario y
terciario, (por ejemplo peroxidasa-antiperoxidasa), también aumenta la de-
tectabilidad (189).

Se emplean ocasionalmente otras enzimas como marcadores en in-
munohistoquimica. Las principales son la fosfatasa alcalina (190), emple-
ada casi exclusivamente en protocolos de doble inmunotincién, y la glucosa-
oxidasa, (190), poco utilizada tradicionalmente debido a la poca estabilidad de
sus sustratos, problema en vias de solucién (191).
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Figura 1. Capacidad de la peroxidasa de reducir peréxido de hidrégeno a
agua en presencia de un donante de electrones y de oxidar el cromégeno
(RH,) a una forma coloreada (R).

RH, R

: /Peroxidasa\
H,0, H.0

B

RHg = Faemareducidasolubiedel cramdgeno. R = Formacolareadacxidadadel cromégeno
Tomado de True, 185

Tabla 9. Sustratos para la peroxidasa

C romdgeno Color Solubilidad (1)
Diaminobencidina Marrén -
3-Amino-9-etilcarbazol Rojo _ +
4-Cloro-1-nafto] Azul +
Alfa-naftol-pironina Rosa +
Bencidina Azul -

p-Fenilenediaming y

pirocatecol (reactivo de Negro .
Hanker-Yates)
Tetrametilbencidina Azul -

Tomado de True, 185
{1) Solubilidad en disolventes orgdnicos

El marcaje de los anticuerpos con peroxidasa ha venido a sustituir
casi por completo a otros marcadores. Unicamente cabe sefalar la utiliza-
cién de ciertos metales (mercurio, hierro y sobre todo oro) en inmunoelectré-
nica y los métodos de inmunofluorescencia.
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Los compuestos fluoresceinados emiten luz de una frecuencia deter-
minada y caracteristica de cada compuesto fluorescente cuando son excita-
dos por luz de cualquier longitud de onda. De acuerdo con la ley de Stokes, la
luz emitida tiene un nivel de energia menor (y por tanto una longitud de
onda mayor) que la luz excitadora (Figura 2).

Figura 2. Grado de absorcion de luz e intensidad de la fluorescencia emitida
por una sustancia fluorescente,

Emisién

Absorcién

Intensidad de fluorescencia

Longitud de onda creciente

NOTA: La longitud de onda de la luz emitida es siempre la misma para una sustancia
fluorescente determinada, y es siempre mayor que la longitud de onda de la luz absorbida

Tomado de True, 185

La inmunofluorescencia requiere un aparataje mucho méas complejo
que la microscopia éptica inmunoenzimatica. Se necesitan: una fuente de
luz que emite luz intensa de longitud de onda corta (azul); un camino éptico
que optimice el contraste de intensidad de luz entre sefial y fondo (sitema de
epifluorescencia); y un sitema de filtracién que permita la llegada a la mues-
tra tnicamente de luz de onda corta (filtro de excitacién) y que permita que
llegue al observador sélo la luz emitida (filtro de barrera) (192). Todo el sis-
tema se muestra en la Figura 3.
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Figura 3. Esquema del recorrido de la luz en un dispositivo de epifluorescen-
cia. La luz incidente (linea continua) excita a la sustancia fluorescente si-
tuada en la preparacion, y 1a hace emitir luz (linea discontinua) que es fil-
trada por el filtro de barrera para impedir que la Juz excitatoria sea visible

para el observador.

QOcular

N
oA
Fuente de luz >/

Lente de la fuente — : —
Filtro de excitacién

-r ~ Lémina de eristal con sustancia fluorescente
]

Objetivo del microscopio

Tomado de True, 185
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La ventaja de la inmunofluorescencia es su facilidad de utilizacién.
La conjugacién directa de un anticuerpo con fluoresceina da una mayor se-
fial visible que el empleo de anticuerpos conjugados directamente con enzi-
mas, ¥ localiza con mayor precisién al antigeno (193). Las desventajas de
emplear marcadores fluorescentes son:

1.- Los marcadores fluorescentes pierden esta capacidad con el
tiempo y la exposicién a la luz. El proceso puede enlentecerse
artificialmente (194).

2.- La deshidratacién de las preparaciones inactiva y solubiliza al
compuesto fluorescente.

3.- Los requerimientos de filtracién de luz impiden ver la prepara-
cién con luz de amplio espectro.

4.- Los requerimientos de filtracién son complejos. Dado que la
longitud de onda de excitacién se diferencia menos de 30 na-
nometros de la luz emitida, debe restringirse por filtracién la
luz excitadora para evitar que se superponga con la luz emitida
y produzca excesiva iluminacién de fondo (195).

5.- Autofluorescencia. La autofluorescencia de baja intensidad de
cualquier tejido aumenta con la fijacién y almacenamiento pro-
longado, pudiendo hacerse indistinguible de la sefal especifica.

Existen dos tinciones flucrescentes usuales: isotiocianato de fluores-
ceina (excitacién a 490 nm, emisién a 525 nm) (azul) e isotiocianato de tetra-
metilrodamina (excitacién a 530 nm, emisién a 580 nm) (rojo). Ambos pue-
den utilizarse como marcadores independientes en tinciones inmunofluo-
rescentes dobles.

Aunque el método de marcaje directo de anticuerpos con fluores-
(Figura 4), que fue la primera técnica inmunohistoquimica (196) sigue
siendo empleado para localizar inmunocomplejos en rifion o piel, las técni-
cas de determinacién indirecta del antigeno (Figura 5), basadas en la peroxi-
dasa son las mds empleadas en la actualidad.

La deteccién indirecta implica la localizacién del antigeno mediante
un anticuerpo primario no marcado, y la adicién de un anticuerpo secunda-
rio marcado con peroxidasa, dirigido especificamente frente al anticuerpo
primario, aprovechando que cada inmunoglobulina tiene varios determinan-
tes antigénicos en su regién constante (8 en el caso de la IgQ3), contra los que
pueden crearse anticuerpos especificos (por ejemplo, anticurpos anti-IgG).
La ventaja de la deteccién indirecta de antigenos es su sensibilidad, mucho
mayor que la de la inmunofluorescencia directa. Variaciones a partir de
métodos de deteccién indirecta han conducido a los actuales métodos de pe-
roxidasa-antiperoxidasa (PAP) y avidina-biotina-peroxidasa (ABC), cuya
sensibilidad y sencillez técnica son ain mayores.
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Figura 4. Método de inmunofluorescencia directa.

(Se ha omitido el paso final, la reaccién cromogénica)

- F
e
f
-+

_A A

— 4@ =Antigeno buscado __ A\ = Antigeno irrelevante

F = Isotiocianato de fluoresceina

Tomado de True, 185

Figura 5. Método indirecto de inmunoperoxidasa.

(Se ha omitido el paso final, la reaccién cromogénica)

PO
7S
+
+ — ——
& A A
- = Epitopo de la IgG primaria PO = Peroxidasa

Tomado de True, 185
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A- El procedimiento del complejo inmune peroxidasa-antiperoxidasa
(método de inmunoperoxidasa (PAP) implica la utilizacién de un anticuerpo
primario no marcado, dirigido contra el antigeno problema, un anticuerpo
secundario (“puente”) dirigido frente a la fraccién constante del anticuerpo
primario (teniendo en cuenta el tipo de inmunoglubulina y la especie animal
que la produce, por ejemplo IgG de conejo), que se une, por una de sus dos
regiones captadoras de antigeno, al anticuerpo primario, y un anticuerpo
terciario (del mismo tipo de inmunoglubulina y especie animal que el anti-
cuerpo primario) antiperoxidasa, unido especificamente a la enzima peroxi-
dasa. El anticuerpo terciaric se une especificamente por su region constante
al anticuerpo secundario formdndose un complejo terciario marcado con pe-
roxidasa, fdcilmente detectable mediante cualquiera de las reacciones cro-
mogénicas descritas previamente. Toda la reaccién se ilustra en la Figura 6.

Figura 6. Método peroxidasa-antiperoxidasa,

{Se ha omitido el paso final, la reaccién cromogénica)

_|._
——rrr——————

+
& A 00
——— M = Antigeno buscado —sm = Epitopo de la IgG primaria
— A = Antigeno irrelevante PO = Peroxidasa

Tomado de True, 185
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B- Los métodos inmunoenziméaticos avidina-biotina aprovechan la
gran afinidad de la avidina por la biotina para que la peroxidasa llegue a
unirse al anticuerpo empleado. De las diversas variantes de esta técnica, la
m4s empleada actualmente es la ABC (complejo avidina-biotina-peroxidasa),
descrito por Hsu et al. (197), cuya sensibilidad supera a las primeras técnicas
que emplearon avidina y biotina (198).

Las avidinas son glucoproteinas que captan con gran avidez
(constante de disociacién, Kd = 10-15) a la vitamina biotina, de 244 kilodaltons.
Esta afinidad es mucho mayor que la de cualquier reaccién antigeno-anti-
cuerpo. La avidina m4ds empleada es la de la clara de huevo, que es una glu-
coproteina bésica de 68 kilodaltons, con 4 sitios de unién a biotina de alta afi-
nidad. El anticuerpo primario, tras unirse al antigeno, es detectado por un
anticuerpo secundario conjugado con biotina (199). La peroxidasa
{marcador) llega a unirse al anticuerpo secundario mediante un complejo de
avidina-biotina y peroxidasa, que debe prepararse poco antes de su uso.
Teéricamente, este complejo podria unirse inespecificamente a proteinas ti-
sulares, pero en la realidad esta tincién de fondo es minima. La estreptavi-
dina, proteina de 60 kilodaltons obtenida de la bacteria Streptomyces avidinii,
que contiene 4 subunidades, cada una de ellas con un sitio de unién a biotina,
tiene propiedades fisico-quimicas que permiten reducir al minimo la tincién
de fondo. El método ABC se resume en la figura 7.

Figura 7. Método del complejo avidina-biotina-peroxidasa.

(Se ha omitido el paso final, la reaccién cromogénica)

PO—B
/ —PO
o /Av /B
P ~—B \ > Av
8 \
/ B
PO —FPO

—_a A
B = Biogtina Av = Avidina

Tomado de True, 185
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Es discutible si la técnica ABC es m4ds o menos sensible que la PAP.
Hay opiniones contrapuestas al respecto (197, 200). Ambas técnicas son al
menos 10 veces mas sensibles que el ingenioso método de la proteina a estafi-
locéeica (201), que aprovechaba la gran afinidad de esta proteina por la re-
gién constante de las IgG, y la posibilidad de conjugarla con peroxidasa,
fluoresceina u oro. El método de la proteina A estafilocécica (con peroxidasa
como marcador) se lustra en la figura 8,

Figura 8. Método de la proteina A estafilococica.

{Se ha omitido el paso final, la reaccién cromogénica)

Tomado de True, 185

* Objetivos de la inmunohistoquimica

El objetivo de la inmunohistoquimica es caracterizar células, agentes infec-
ciosos o macromoléculas de forma mds precisa que las tinciones histoquimi-
cas no inmunolégicas. Para determinar los rasgos diferenciales en células
morfolégicamente mal caracterizables, por ejemplo tumores indiferencia-
dos, hay que tener en cuenta que la precision de la determinacién de la his-
togénesis varia segun el tipo de células y de tejido. En algunos diagnésticos
diferenciales basta con la identificacién de un tdnico antigeno, por ejemplo la
localizacién de queratina es generalmente diagnéstica de diferenciacién epi-
telial. En otros casos, el tejido debe ser analizado con mdltiples anticuerpos,
debido a la variabilidad de expresién de diversos antigenos. Asi sucede con
la distincién entre adenocarcinoma y mesotelioma (Tabla 10).




Tabla 10. Porcentgje de tumores cuyas células contienen diversos antigenos

Antigeno
Tumor EMA CEA Leu-M,
Mesotelioma < 10% < 10% 0
Adenocarcinoma > 90% > 90% > 50%

Tomado de True, 185

Se ha intentado correlacionar la expresién de un antigeno o un con-
junto de varios con un determinado tipo celular o tisular. Por ejemplo, la ex-
presién de diferentes queratinas parece ser caracteristica de células epitelia-
les de distintos tejidos (202, 203). En concreto, los adenocarcinomas de pul-
moén carecen de una queratina de 44 kilodaltons que es detectable inmunohis-
toquimicamente en el carcinoma de células escamosas (204). En cualquier
caso, los datos actuales sugieren que la caracterizacién de diferentes carci-
nomas por su patrén de queratinas no es completamente especifica. Asi,
carcinomas ovdricos derivados del epitelio de superficie cuyo aspecto histol6-
gico es idéntico tiene distintos patrones de expresién de queratinas (205), y
carcinomas escamosos de es6fago pueden diferir también en los tipos de que-
ratinas (206). También la inmunohistoquimica puede caracterizar funcio-
nalmente a lesiones, hiperpldsicas o neopldsicas. Por ejemplo, las células de
un tumor insular pancreatico o de un adenoma pituitario pueden identifi-
carse por su contenido hormonal. La posibilidad de cuantificar el porcentaje
de células de un tumor que expresan un determinado antigeno puede tener
valor pronéstico, independientemente del estadio y del aspecto histolégico.
Asi, un alto porcentaje de células de Langerhans en carcinomas puede aso-
ciarse a un mejor pronéstico (207), y un mayor porcentaje de células de car-
cinoma de préstata que contengan el producto de un oncogén ras se correla-
ciona con un peor grado histolégico (208). Los melanomas con mucha positi-
bidad para proteina S-100 parecen tener un peor prondstico (209). La cuanti-
ficacién del antigeno en células tumorales puede también tener importancia
terapéutica, Asi, la cuantificacién inmunohistoquimica de receptores a es-
trégenos en células de cdncer de mama predice la respuesta al tratamiento
hormonal (210, 211). También se ha descrito que aquellos carcinomas medu-
lares de tiroides que expresan calcitonina detectable inmunochistoquimica-
mente, suelen formar parte del sindrome de neoplasias endocrinas mnilti-
ples tipo I (MEN-I), mientras que los carcinomas medulares esporédicos
contienen s6lo unas pocas células positivas para calcitonina (212).

La proporcién entre tipos celulares puede ayudar a un diagnéstico
mads precisc de la enfermedad, tal como sucede con el porcentaje de células
plasmaéticas que expresan las distintas cadenas pesadas de inmunoglobuli-
nas, que ayuda a distinguir la enfermedad de Crohn de la colitis ulcerosa
(213). Por inmunohistoquimica puede identificarse de forma especifica la
presencia de agentes infecciosos en un tejido. En cuanto a la deteccién de
macromoléculas por inmunochistoquimica, puede ayudar al diagnéstico de
enfermedades inmunolégicas (por ejemplo, inmunoglobulinas en enferme-
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dades cutdneas y renales) y metabélicas (por ejemplo, alfa-1-antitripsina en
cirrosis). También puede localizar dentro de la célula a una determinada
molécula, con mayor precisién que las técnicas bioquimicas. Asi, la inmu-
nohistoquimica permitié conocer que los receptores de estrégenos se locali-
zan en el nicleo (214).

Nos centraremos a partir de ahora en el papel de la inmunohistoqui-
mica en el diagnéstico de tumores morfoldgicamente indiferenciados. La hi-
potesis de partida es que los tumores malignos retienen parcialmente las ca-
racteristicas del tejido normal a partir del cual se originan. En tumores bien
diferenciados, estas caracteristicas pueden detectarse morfol6gicamente por
microscopia éptica (por ejemplo, formacién de glandulas en un adenocarci-
noma). En tumores menos diferenciados en los que la microscopia éptica no
identifica rasgos morfolégicos especificos, la microscopia electrénica puede
identificar rasgos morfolégicos ultraestructurales que permitan un diagnés-
tico especifico (por ejemplo, identificacién de pre-melanosomas en un mela-
noma en el que la microscopia éptica no identifica melanina). En tumores
altamente indiferenciados, incluso la microscopia electrénica puede no iden-
tificar estructuras que sugieran un diagnéstico especifico. Pero en todo caso,
las células de ese tumor contienen diversas proteinas mds ¢ menos especifi-
cas de tipo celular, que pueden ser identificables por inmunohistoquimica.
Es de destacar la importancia de la identificacién de filamentos intermedios.

Evidentemente, la inmunochistoquimica no logra en todos los casos
llegar a un diagnéstico preciso. Incluso se han desarrollado ya nuevos mé-
todos diagnésticos: asi, en un tumor totalmente indiferenciado, la identifica-
ci6n de rearreglamiento de cadenas de inmunoglobulinas por técnicas de
genética molecular, permite asegurar su origen linfoide. Con todo, la senci-
llez técnica de la inmunohistoquimica hace de ella el método complementa-
rio de primera eleccién en tumores indiferenciados no diagnosticables por
microscopia éptica.

La multitud de anticuerpos disponibles comercialmente, asi como la
dificultad de interpretacién de los resultados en ciertos casos hacen necesa-
rio sistematizar qué marcadores deben emplearse en la identificacién de tu-
mores indiferenciados. Pasaremos a esa cuestién, no sin antes considerar
las causas de error en la interpretacién de los resultados de un panel de es-
tudio inmunochistoquimico.

* Causas de error en inmunohistoquimica

Probablemente ninguna otra técnica ha revolucionado tanto la histo-
patologia en los iitimos 50 afios como la inmunohistoquimica. Sus ventajas
son obvias: alta sensibilidad y especificidad, aplicabilidad a material proce-
sado rutinariamente (incluso tras largos periodos de almacenamiento) y
buena correlacién con los pardametros morfolégicos tradicionales. Es compa-
tible con la mayoria de los fijadores empleados habitualmente en cualquier
laboratorio de Anatomia Patolégica (si bien ciertos antigenos celulares de
superficie, en especial marcadores leucocitarios, se destruyen facilmente y
es recomendable buscarlos en tejido fijado por congelacién) (215), e incluso
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vencionales tales como la impregnacién con plata en la misma preparacién,
Ha reemplazado y dejado obsoletas a muchas tinciones especiales y en ciertos
casos, a la microscopia electrénica.

Como cualquier otra técnica, los estudios inmunohistoquimicos pre-
sentan potenciales errores que necesitan ser conocidos para evitar interpre-
taciones equivocadas. Muchos de estos errores pueden prevenirse con meto-
dologia escrupulosa, control periédico de la actividad de los anticuerpos y
empleo apropiado de controles positivos y negativos.

Describiremos a continuacién algunas causas de resultados falsa-
mente positivos o falsamente negativos de un estudio inmunchistoquimico:

a) Resultados falsamente negativos:
1.- Anticuerpo inapropiadoe, desnaturalizado oaconcentracidn errénea.

2.- Pérdida de antigeno por autolisis y/o difusién. Sucede preferen-
temente con ciertos antigenos (factor VIII), que difunden en
muestras dejadas demasiado tiempo en fijador (formol).

3.- Presencia de antigeno a densidad menor que el umbral de detec-
ciéon de la ténica empleada.

Por todo ello, no debe descartarse por completo un diagnéstico fuerte-

mente sugerido por la clinica y morfologia por el simple hecho de que el estu-
dio inmunchistoquimico con un marcador dé resultado negativo.

b) Resultados falsamente positivos: Pueden deberse o bien a unién

especifica del anticuerpo a antigenos distintos del esperado, relacionados es-
tructuralmente con él, 0 a unién no antigeno-especifica.
1.- Reactividad cruzada del anticuerpo con antigenos distintos al que
se estd buscando. Ello puede deberse a varios motivos:
* Homologita en la secuencia de aminodcidos.

Muchas moléculas comparten parte de su secuencia de aminoa-
cidos, por ejemplo gastrina con colecistoquinina, alfa-1-antitrip-
sina con alfa-l-antiquimotripsina, proteina $-100 con calmodu-
lina y los diversos filamentos intermedios entre si. Anticuerpos
dirigidos contra una de estas sustancias pueden localizar a am-
bas. A menos que el investigador conozca la identidad antigénica
parcial de ambas moléculas y la especificidad del anticuerpo para
el determinante antigénico comun, puede concluir erré6neamente
que se ha localizado especificamente una molécula. Tal problema
es especialmente grave en el caso de los filamentos intermedios.
Por ejemplo la vimentina tiene dreas de homologia con los neuro-
filamentos y con dos proteinas asociadas a la membrana nuclear,
la ldmina A y la ldmina C. Tal como se sefiala en la figura 9, las
cuatro proteinas difieren casi exclusivamente en sus extemos.
Por ello, la localizacién de actividad antineurofilamento en el ni-
cleo de una célula puede representar reactividad cruzada con la
ldmina nuclear (223).
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Figura 9. Esquema de las dreas de homologia en la secuencia de aminoaci-
dos entre las proteinas asociadas a la membrana nuclear ldimina A y lamina
C y los filamentos citoesqueléticos vimentina y neurofilamento. Estas cuatro
proteinas difieren en sus extremos amino y carboxi terminales.
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* Antigenicidad similar.

Incluso en antigenos con secuencias de aminodcidos total-
mente diferentes, la presencia de determinados grupos de
carbohidratos, tales como los reconocidos por el anticuerpo
monodonal Leu-7, 6 grupos fosfodiester, reconocidos por al-
gunos anticuerpos lipicos, puede dar lugar a reacciones cru-
zadas (224).

* Anticuerpos contaminantes.

Sobre todo en preparaciones de anticuerpos policlonales,
pueden existir anticuerpos diversos ademads del esperado. Al
igual que casi todos los humanos adultos tienen anticuerpos
anti-neurofilamentos (225), y con cierta frecuencia anticuer-
pos anti-vimentina y/o anti-queratina, los conejos pueden te-
ner anticuerpos anti-queratina endégenos. Esto puede expli-
car que los carcinomas escamosos muestran positividad para
anticuerpos policlonales anti factor VIII (226). Se ha inten-
tado purificar las preparaciones de anticuerpos mediante
cromatografia de afinidad con el antigeno (si se conoce) o me-
diante cromatografia de afinidad con otros antigenos estruc-
turalmente relacionados con el buscado, tratando de eliminar
reacciones cruzadas.



El emplec de anticuerpos monoclonales ha permitido dis-
minuir este problema, pero no eliminarlo por completo. Asi,
un 6% de los hibridomas obtenidos a partir de células plasma-
ticas de ratones recién nacidos contienen auto-anticuerpos,
con frecuencia dirigidos frente a proteinas citoesqueléticas ta-
les como la tubulina y la actina (227).

Unidn inespecifica del anticuerpo al tejido (228).

Hay muchas fuentes de falsa positividad por unién no espe-
cifica del anticuerpo al tejido. La porcién Fc de los anticuer-
pos puede unirse a receptores a Fc presentes en fagocitos y cé-
lulas cebadas del tejido (229). Tales receptores a Fc son ldbiles
y se inactivan rdpidamente durante la fijacién. También, los
anticuerpos IgG pueden unirse a complemento presente en el
tejido (230). El complemento es también l4bil a la fijacién.
Ciertos anticuerpos tienen afinidad mediada electrostética-
mente por células endocrinas del intestino, que puede simu-
lar reaccién antigeno-anticuerpo (231). Tal actividad puede
abolirse cambiando el pH y concentracién salina de la solu-
cién. Asimismo, grupos aldehido libres procedentes de fija-
dores sobrantes pueden unir inespecificamente los anticuer-
pos al tejido (232).

Ciertos péptidos neurohormonales como la ACTH y el VIP
tienen afinidad por varios reactantes, como por ejemplo las
inmunoglobulinas unidas a peroxidasa, la protefna A y la es-
treptavidina (233). Estas fuentes de falsa positividad son muy
raras si se emplean sisteméticamente anticuerpos diluidos, y
pueden detectarse si se emplea siempre como control positive
un anticuerpo irrelevante (185).

Presencia de peroxidasa endégena en el tejido, o afinidad del
tejido por el complejo avidina-biotina.

Existe actividad peroxidasa endégena en todos los tejidos
gue contienen hemoproteinas con grupos porfirina (hemo-
globina, mioglobina o citocromos), entre ellos células
epiteliales (mama, endometrio secretor), megacariocitos, cé-
lulas cebadas y tejido hepético entre otros. En la realidad, la
fijacién y deshidratacién de los tejidos suprime tal actividad
peroxidasa endégena (234, 235). En el caso de los tejidos que
contienen muchos hematies, neutréfilos, eosinéfilos, basdéfilos
o histiocitos, pueden requerirse técnicas que inactivan esta
actividad enzimdtica (229).

El rifién, pancreas e higado contienen altas concentracio-
nes de biotina, que se une inespecificamente al complejo avi-
dina-biotina-peroxidasa. Tal unién puede bloquearse prein-
cubando el tejido con avidina libre (236).
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Debe también tenerse en cuenta que la peroxidasa tiene
afinidad por membranas celulares, si bien ello desaparece
tras la fijacién (237). La afinidad del virus de la hepatitis B
por la peroxidasa si puede dar falsas positividades incluso en
tejido fijado (238) y requerir técnicas de neutralizacién previas
(239). La avidina tiene afinidad por los ntcleos y por la hepa-
rina de las células cebadas.

4.- Atrapamiento de tejidos normales por las células del tumor.
Ejemplos de esto son: atrapamiento de musculo esquelético
por un tumor de partes blandas (240), atrapamiento de epitelio
folicular tiroideo por un linfoma de tiroides (241), y presencia
de células epiteliales timicas atrapadas en los linfomas que
invaden el timo (242). Por este fenémeno, debe ponerse en
duda cualquier caso de tumor endocrino con secrecién multi-
hormonal (243). El problema de atrapamiento de estructuras
normales es tan dificil que sélo puede resolverse con estudio
inmunohistoquimico de una metdstasis en un érgano que ca-
rezca del componente tisular problema.

5.- Liberacién de proteinas solubles por células adyacentes al tu-
mor, y absorcién inespecifica o bien fagocitosis de tales protei-
nas por células tumorales. Aunque esto puede representar
un artefacto de laboratorio, se ha demostrado in vive la capta-
cién de inmunoglobulinas por células de Reed-Sternberg
(244), tiroglobulina por muy diversos tumores malignos que
metastatizan en el tiroides (245, 241), factor VIII u otros mar-
cadores endoteliales por tumores malignos que invaden vasos
sanguineos (246), y mioglobina por carcinomas de mama que
invaden el miisculo pectoral (247).

Un resultado falsamente positivo es extremadamente peligroso, pues
puede conducir a un error diagnéstico mucho més facilmente que un falso
negativo. Pero la principal fuente de error diagnéstico en inmunohistoqui-
mica reside en la interpretacién de los resultados, mas que en los errores de
la técnica. Debe tenerse en cuenta siempre la posibilidad de que un marcador
que en el presente se considera especifico de un tipo celular demuestre en el
futuro reaccionar con otros (248). La historia de la inmunohistoquimica in-
cluye entre otros los siguientes ejemplos:

- Enolasa neuronal especifica. Inicialmente se creyé especifica de

células derivadas de la cresta neural, en la actualidad se debe que
también se expresa en otros tipos celulares (249).

- Alfa-1-antitripsina. Al principio se empleé como marcador de his-
tiocitos y células reticulares, pero en la actualidad su utilidad diag-
néstica es minima tras haberse demostrado que se expresa en mu-
chos otros tejidos, normales o neoplisicos, incluidos carcinomas,
sarcomas y melanomas (250, 251).



52

- Proteina S-100. Originalmente se creyé especifica de células del
sistema nervioso central, pero hoy se sabe que también se expresa
en muchos otros tipos celulares, desde las células reticulares a los
condrocitos (252).

- Vimentina. No sélo la expresan células de origen mesodérmico
sino tumores neurales (253) y epiteliales, incluidos algunos casos
de carcinoma (254-257).

- Antigeno de membrana epitelial. Primero se creyé especifico de
epitelio mamario, luego de mama y anejos cutdneos, mas tarde de
células epiteliales en general, y hoy se sabe que muchos tumores
mesenquimales y linforeticulares también lo expresan (258).

El nimero de antigenos detectables por inmunchistoquimica en cor-
tes histoldgicos es gigantesco, y se incrementa dia a dia. Teéricamente,
cualquier sustancia cuya antigenicidad persista en cortes de tejido puede ser
determinada por técnicas inmunohistoquimicas. Debe prestarse especial
atencién al anticuerpo empleado en cada estudio, pues antigenos inicial-
mente detectados con anticuerpos policlonales, de escasa utilidad debido a
las multiples reacciones cruzadas, pueden detectarse hoy con anticuerpos
monoclonales, de mucha mayor especificidad. Tal es el caso del antigeno
carcinoembrionario (259). Adem4s, debe considerarse que anticuerpos mo-
noclonales de distintas casas comerciales pueden ir dirigidos a diferentes
epitopos de un mismo antigeno. Debe tenerse en cuenta siempre que la
prueba de que una molécula est4 realmente presente en un tejido deberia ser
en ultimo caso la prueba de que es funcionalmente activa, hecho no detecta-
ble por inmunohistoquimica. Adema4s, el hecho de que practicamente todos
los laboratorios de inmunohistoquimica dependen en cuanto a datos de sen-
sibilidad y especificidad de un anticuerpo de las referencias del proveedor,
puede dar lugar a resultados inesperados (260).

Finalmente, resumiremos unas reglas badsicas de interpretacién,
esenciales para los estudios inmunohistoquimicos (185):

1.- El sitio donde se localiza la sustancia puede no indicar el sitio
donde se ha sintetizado (por ejemplo, los macréfages pueden
fagocitar hemoglobina (261)). La localizacién por inmunomi-
croscopia electrénica del antigeno en el reticulo endopldsmico
sugiere fuertemente que es alli donde se sintetiza (262).

2.- La expresién de un antigeno por un tipo celular no es siempre
estable y puede depender de la fase del ciclo celular (263). Las
células mesoteliales disminuyen su sintesis de algunas quera-
tinas, y aumenta la sintesis de vimentina y otras queratinas
cuando crecen rdpidamente (264, 265).

3.- Las células de un tumor no son homogéneas en la produccién
de un antigeno. Asi, el porcentaje de células de carcinoma de
pulmén gque marcan positivamente para queratina oscila entre
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el 1% y el 100% (266), vy lo mismo sucede en tumores endocrinos
funcionantes respecto a la sintesis hormonal (243).

4.- La nomenclatura debe expresar correctamente los hechos. Por
ejemplo, el que un tumor sea “positivo para queratina” no debe
hacernos olvidar que: sélo parte de las células contienen quera-
tina y que la queratina no es una proteina tinica, sino al menos
20 proteinas diferentes. Dado que ademais el anticuerpo emple-
ado sélo detecta un determinado epitopo presente en algunas
queratinas, la no deteccién de queratina no debe hacernos afir-
mar categéricamente que el tumor no contiene queratinas.

5.- Las afirmaciones de la literatura sobre la especificidad de un
determinando antigeno para un tipo celular pueden no ser co-
rrectas.

6.- El significado clinico de un diagnéstico basado exclusivamente
en datos inmunohistoquimicos no se conoce todavia. En con-
creto, no se sabe si los tumores morfolégicamente indiferencia-
dos en los que se llega a un diagnéstico por el estudio inmuno-
histoquimico se comportan clinicamente como el resto de tu-
mores de esa estirpe. Asi, los tumores muy indiferenciados que
por inmunochistoquimica se diagnostican de melanomas pare-
cen responder mucho mejor a la quimioterapia que los mela-
nomas usuales (268).

Los filamentos intermedios son probablemente el 4rea mds intere-
sante de la inmunopatologfa moderna (185), debido a su amplia aplicacién en
el diagnéstico de enfermedades neopldsicas y no neopldsicas. Estas protei-
nas fibrosas intracelulares estdn presentes pricticamente en todas las célu-
las de mamiferos, y ayudan a mantener la estructura de cada célula al for-
mar parte importante del citoesqueleto. Desde su descripcién ultraestructu-
ral en 1968, se ha suscitado un enorme interés por estas proteinas. El exa-
men ultraestructural permitié inicialmente diferenciar tres tipos de fila-
mentos citopldsmicos, clasificados segin su didmetro:

- Filamentos finos: actina (6 nm de didmetro).

- Filamentos intermedios (10 nm).

- Filamentos gruesos: miosina (15 nm) y microtibulos (25 nm).

La caracterizacién biogquimica e inmunolégica de los filamentos in-
termedios permitié distinguir 5 subclases principales: queratinas, desmina,
vimentina, neurofilamentos y proteina Acida fibrilar glial (269). Los filamen-
tos intermedios son el principal componente del citoesqueleto y forman una
fina red fibrilar desde la membrana celular hasta el niicleo (270), por lo que
se cree que funcionan como elementos de anclaje para el nicleo y las organe-
las dentro del espacio intracelular.

Pronto se observé que las diferentes subclases de filamentos interme-
dios eran caracteristicas de diferentes tipos de células, y que en tejidos adul-
tos s6lo se expresaba una subclase de filamento intermedio en cada tipo celu-
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lar: queratinas en células epiteliales, desmina en células mesenquimales
miogénicas, vimentina en células mesenquimales no miogénicas, neurofi-
lamentos en células neurales, y proteina 4cida fibrilar glial en células glia-
les. Los primeros investigadores encontraron evidencias de que podria de-
terminarse el origen celular de cualquier tumor humano caracterizando sus
filamentos intermedios citoesqueléticos. En afios posteriores se ha confir-
mado en general la validez de estas evidencias, pero se ha encontrado que la
biologia de los filamentos intermedios es més complicada de lo que se habia
creido inicialmente. Puede encontrarse coexpresién de varios filamentos in-
termedios en algunos tejidos, generalmente fetales o neopldsicos (271, 272).
También se ha observado que la expresién de filamentos intermedios en una
célula puede alterarse segin el estado proliferativo y la exposicién a foirma-
cos. A pesar de la precaucién suscitada por estas observaciones, los filamen-
tos intermedios se han demostrado muy importantes para definir categorias
de neoplasias (205; 273; 275).

La expresion de filamentos intermedios en neoplasias humanas,
salvo excepciones, es como sigue:

gueratinas: carcinoma, mesotelioma, cordoma, tumores germinales
no seminomatosos, sarcoma sinovial, sarcoma epitelioide.

vimentina: neoplasias mesenquimales no miogénicas, melanoma

malignoe, linforas, algin carcinoma.

desmina: tumores mesenquimales miogénicos (musculo liso o es-

triado).

proteina dcida fibrilar glial: astrocitoma, ependimoma, meduloblas-

toma.

neurofilamentos: neuroblastoma, ganglioneuroma, ganglioneuro-

blastoma, feocromocitoma, paraganglioma, carcinoma
pulmonar de células pequefias, tumor de Merkel.

La estructura de cada uno de los filamentos intermedios se conoce de
forma bastante precisa: las queratinas son la subclase mas compleja, con al-
rededor de 30 tipos reconocidos (272) de los cuales Moll ha podido catalogar 19
por electroforesis bidimensional en gel (202). Su peso molecular oscila entre
40 y 70 kilodaltons. El resto de las subclases de filamentos intermedios son
menos complejos: la desmina es una tnica proteina de 52 kilodaltons, lo
mismo que la vimentina (563 kilodaltons) y la proteina 4cida fibrilar glial (50
kiledaltons), mientras que los neurofilamentos son un triplete de proteinas
cuyos pesos moleculares son 65 kilodaltons, 105 kilodaltons y 135 kilodaltons.
La estructura de todos los filamentos intermedios tiene rasgos comunes, con
una hélice alfa, y un enrollamiento de varias hélices en soga alrededor de un
eje comun. La secuencia de aminodcidos de la porcién central de cada una
de estas proteinas es muy similar, y similar también a las de varias protei-
nas de la lAmina interna de la cubierta nuclear (laminas A,B y C) (277, 223).
Los diversos filamentos intermedios difieren principalmente en sus extre-
mos amino y carboxi terminales. Si se emplean anticuerpos dirigidos contra
zonas del filamento comunes con otros filamentos intermedios o con las la-
minas A o C; pueden surgir errores de interpretacién.



Se han publicado varias revisiones sobre la utilizacién de los anti-
cuerpos dirigidos frente a filamentos intermedios en Anatomia Patolégica,
bien sea sobre tejidos, sobre citologia de liquidos o en muestras obtenidas por
puncidén aspiracién con aguja fina (278-284).

* Caracterizacién inmunohistoquimica de los fumores humanos

De la experiencia acumulada en los ltimos 20 afios ha llegado a con-
feccionarse un panel de marcadores inmunohistoquimicos para clasificar
tumores indiferenciados (Tabla 11). Tras conocer los resultados de los mar-
cadores iniciales, debe apoyarse el diagnéstico con marcadores adicionales,
diferentes seguin la estirpe tumoral que se sospeche.

Tabla 11. Marcadores para la clasificacién de tumores indiferenciados

Sarcoma epitelioide

Mesotelioma

mentina

Citoqueratina, vi-
mentina

Citoqueratina, vi-

mentina

Diagnéstico Subtipo (s) Marcador (es) Marcador (es)
inicial (es) adicional (es)
Carcinoma: Citoqueratina, EMA
Carcinoma escamoso | desmoplaquina Citoqueratinas 5y 6
Adenocarcinoma Citoqueratinas 8,18y 19
Tumores bifdsicos: | Sinoviosarcoma Citoqueratina, vi-

Linfomas:

de células B
de células T

Antigeno leucocita-
rio comin (LCA)
Inmunoglobulinas

Antigenos de célulasB
Antigenos de célulasT

Melanoma:

ProeinaS-100, NKI/C3

HMB-45

Sarcomas:

- no reactivos

- reactivos para membrana basal:

Miosarcomas

Angiosarcoma

Liposarcoma
para membrana basal:
Fibrosarcoma
Histiocitoma fibroso
maligno

Vimentina
Laminina, coldgenc
tipo IV

Desmina, miosina,
mioglobina.
Antigeno relaciona-
do con el factor VIII




56

Una vez se ha identificado a un tumor come carcinoma, se plantea la
pregunta ;qué tipo de carcinoma?. Como primer paso, deben diferenciarse
los carcinomas escamosos de los adenocarcinomas y de los carcinomas neu-
roendocrinos. A este respecto el tipaje de las queratinas es muy 1til. Los 20
polipéptidos de citoqueratina identificados (202) pueden distinguirse por elec-
troféresis bidimensional (Tabla 12). Las citoqueratinas bédsicas 5 y 6 se ex-
presan casi exclusivamente en carcinomas de células escamosas, mientras
que las citoqueratinas 7 y 8 (basicas) y las 18 y 19 (4cidas) aparecen predomi-
nantemente en adenocarcinomas, carcinomas neurocendocrinos y carcino-
mas de células transicionales (286). Se han desarrollado anticuerpos especi-
ficos frente a algunas de estas queratinas, que permiten subdividir los carci-
nomas por inmunohistoquimica. Estdn en estudio marcadores que permitan
identificar o clasificar de forma mas precisa los tumores epiteliales. Asi, el
espectro de queratinas del adenocarcinoma de mama presenta diferencias
con el de otros carcinomas (288).

Tabla 12. Catdlogo de las citoqueratinas

Peso molecular  N°de Moll  Acidas Tipo de epitelio Reactividad
(Idlodaltons) Bisicas con anticuerpos
67 1 — -
2 |
9 Escamoso
60 3 y
ductal
Escamoso
10 A __ AE3
6 -
1
5 12
7 Simple AE1l
13 y
8 ductal L __
50 14,15 i I
% CAM
17 5.2
45 18 J
40 19 -L e

Tomado de Moll, 202
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Las caracteristicas inmunohistoquimicas del mesotelioma pleural
maligno son las propias de un tumor de origen mesenquimal que presenta
algunos rasgos de diferenciacién epitelial.

Los mesoteliomas no epiteliales coexpresan dos tipos de filamentos
intermedios: citoqueratinas de bajo peso molecular (diferenciacién epitelial)
y vimentina (diferenciacién mesenquimal). Los mesoteliomas epiteliales ex-
presan citoqueratinas de alto y bajo peso molecular, pero no vimentina. Las
caracteristicas inmunchistoquimicas de los distintos tipos histolégicos de
mesotelioma se resumen en la tabla 13.

Tabla 13. Rasgos inmunohistoquimicos de los mesoteliomas pleurales

Variante histoldgica Antigenos
Vimentina | Queratinas | Queratinas {| EMA | HVIFGP* | CEA
bajo p.m. | alto p.m.
a) EPITELIAL
* Tubulopapilar (-) + + + + (-)
» Epitelioide (-) + + + + ()
e Glandular + + + + + (-)
¢ Células grandes +/(-) + + + + (-)
* Células pequerfias +/- + + + + (-)
¢ Adenoide guistico (=) + + + + (-)
* Anillo de sello (-) + + + + (-)
b) SARCOMATOIDE + + (-) +/- +/- -
o " <1 |
¢) BIFASICO (Mixto)
* Células epiteliales (-) + + + + (-)
* Célulassarcomatides + + (-) A1)V +/() -)
d) TRANSICIONAL + + +/(-) +O) | +0) (-)
¢) DESMOPLASICO + + (-) +/(-) | +/(-) (-)
f) M. fibroso localizado + (-) -) (-) (-) (-)

* Protefna de los glébulos grasos de la leche humana, muy relacionada estructural-
mente con el antigeno de membrana epitelial (EMA).
Tomado de Dail, 68
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a) Mesoteliomas epiteliales Las células de los mesoteliomas epitelia-

les marcan positividad para queratinas de alto y bajo peso molecular. Tal
tincién es difusa, pero con una cierta acentuacién perinuclear en anillo, es-
pecialmente frente a queratinas de alto peso molecular, correspondiendo a la
zona de tonofilamentos perinucleares apreciable con microscopia electré-
nica. También muestran positividad a lo largo de }a membrana celular para
dos antigenos de membrana, el antigeno epitelial de membrana (EMA) y la
proteina de los glébulos grasos de la leche humana. Estos dos antigenos pa-
recen estar relacionados entre si. Como todos los mesoteliomas, son constan-
temente negativos para el antigeno carcinoembrionario (CEA). En general,
los mesoteliomas epiteliales son negativos para vimentina, si bien casi todos
los mesoteliomas de células pequeiias y alguno de células grandes marcan
positividad para vimentina.

b) Mesotelioma garcomatoide Sus células marcan positividad para
queratinas de bajo peso molecular y para vimentina. Son negativos para que-
ratinas de alto peso molecular y CEA, y presentan una patrén de tincién va-
riable frente al EMA y la proteina de los glébulos grasos de la leche humana.

¢} Megotelioma bifdsico Las células de aspecto epitelial presentan los
mismos rasgos inmunohistoquimicos que las de los mesoteliomas epitelia-
les, y las células sarcomatoides marcan como un mesotelioma sarcomatoide.

d) Mesotelioma transicional En general marca positivamente para
queratinas de bajo peso molecular y vimentina, negativamente para CEA, y
puede marcar positiva o0 negativamente para queratinas de alto peso molecu-
lar, EMA y proteina de los glébulos grasos de la leche humana.

c) Mesotelioma desmopldsico Las células tumorales de esta rara va-
riedad de mesotelioma marcan positivamente para vimentina y queratinas
de bajo peso molecular, negativamente para CEA y queratinas de alto peso
molecular, y de forma variable frente al EMA y la proteina de los glébulos
grasos de la leche humana.
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IV.. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL MESOTELIOMA
PLEURAL MALIGNO

IV.1.- DESCRIPCION DE OTROS TUMORES X PSEUDOTUMORES
PLEURALES

IV.1. a) Hiperplasia mesotelial reactiva

No siempre es posible diferenciar los mesoteliomas epiteliales con
poca anaplasia de las proliferaciones mesoteliales reactivas si s6lo se dispone
de un pequeiio especimen biépsico (6). La cubierta mesotelial que recubre la
superficie de la pleura tiene una gran capacidad de sufrir alteraciones hi-
perpléasicas floridas cuando es irritada (163). Algunas de las causas posibles
de hiperplasia mesotelial reactiva se describen en la tabla 14.

Tabla 14. Principales causas de hiperplasia mesotelial reactiva

1.- Neumonia antigua.

2.- Hemotérax organizado.

3.- Tuberculosis.

4.- Vecindad a tumores.

- Afecciones autoinmunes,

- Asbestosis.

- Otras (endometriosis, amiloidosis, etc).

Tomado de Rosai, 8

mooo

Histolégicamente, la hiperplasia mesotelial reactiva estd compuesta
de laminas de células mesoteliales dispuestas en la superficie pleural, mez-
cladas con fibrina e infiltrado inflamatorio mononuclear con algunas células
cebadas. Las células mesoteliales son planas, cuboidales o columnares con
nicleos grandes y nucleolos prominentes. A veces, las células hiperplésicas
producen masas pseudotumorales a lo largo de la pleura visceral (290). Tales
proliferaciones se limitan a la superficie de la serosa, y suele observarse una
transicién gradual entre el mesotelio normal y el hiperplasico, rasgos ambos
que faltan en el mesotelioma (6).

Kawai et al. (290), han estudiado los rasgos histoquimicos de la hiper-
plasia mesotelial y del mesotelioma. Las células de la hiperplasia mesotelial
se tifien con hierro coloidal en la membrana plasmaética, son débilmente po-
sitivas con azul Alcian, positividad que desaparece con hialuronidasa y con-
tienen granulos PAS- diastasa positivos. Los autores demostraron histoqui-
micamente la presencia de enzimas lisosomiales tales como la beta-glucuro-
nidasa, la N-acetil-beta-glucosaminidasa (débilmente positiva) y la fosfatasa
dcida. También fueron positivas la alfa-naftil-acetato-esterasa y la naftol AS-
D acetato-esterasa en las células hiperpldsicas, mientras no se demostré ac-
tividad de fosfatasa alcalina o ATP-asa. Las tinciones con hierro coloidal y
PAS resultaron mds intensas en los mesoteliomas que en las células hiper-
pldsicas, que parecen contener menos glucégeno que las primeras (290).
También Kawai et al (290) en 1981 sefialaron la importancia de la relacién
nicleo-citopldsmica en el diagnéstico diferencial entre hiperplasia mesote-
lial y mesotelioma.
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En una revisién posterior, McCaughey (291) sefal6 que el grado de
proliferacién y atipia celular medidos por el tamaiio e irregularidad nuclear,
hipercromatismo y pleomorfismo son las caracteristicas principales que
permiten diferenciar ambas entidades, si bien otras caracteristicas pueden
ser orientativas (Tabla 15).

Tabla 15. Rasgos orientativos de mesotelioma

1.- Né6dulos macroscépicos.

2.- Proliferacién mesotelial papilar.
3.- Necrosis.

4.- Atipia citolégica.

5.- Invasién.

Tomado de McCaughey (291) y Rosai (289)

En los dltimos afios se reconoce la inutilidad de los exdmenes inmu-
nohistoquimicos para diferenciar hiperplasia mesotelial de mesotelioma
(292), pues las células mesoteliales reactivas tienen rasgos inmunohistoqui-
micos practicamente idénticos a las de mesoteliomas, a pesar de algunos ar-
ticulos que serfialaban diferencias (293, 294).

S{ parecen extremadamente utiles las técnicas morfométricas que
cuantifican el drea nuclear. Kwee et al. (295) analizaron 25 casos de hiper-
plasia mesotelial reactiva y 27 casos de mesotelioma pleural maligno. En to-
dos los casos de hiperplasia, el drea nuclear medida a 100 aumentos en
muestras tefiidas con hematoxilina-eosina fue menor de 30 milimicras cua-
dradas (rango 15,11-29,91), mientras que en los mesoteliomas Ia media fue
59,3 milimicras cuadradas (rango 36-101). Se han empleado técnicas mor-
fométricas en la evaluacién diagnéstica de citologias de liquido pleural (296,
297), utilizando an4lisis digital de la imagen. Christen et al (297) encontra-
ron que con este método podian determinar pardmetros de textura y momen-
tos de invarianza capaces de discriminar entre mesotelioma e hiperplasia
reactiva. En especimenes biépsicos, Robutti et al. (298) determinaron rasgos
nucleares empleando ordenador (13 pardmetros) o no (7 pardmetros) en 17
mesoteliomas y 10 casos de hiperplasia mesotelial. El indice de contorno nu-
clear, la desviacién estandar del area nuclear y la media del perimetro nu-
clear fueron los rasgos diferenciales mas qtiles.

Establecido ya que las caracteristicas del niicleo son el rasgo diferen-
cial mas 1itil entre mesotelioma e hiperplasia mesotelial (299), un problema
adicional es que raramente se han descrito proliferaciones mesoteliales papi-
lares de apariencia benigna que acabaron progresando a mesoteliomas ma-
lignos (300-302). El hallazgo de Kwee et al. (295) de que el drea nuclear ele-
vada de las células de una de estas lesiones preneopldsicas permitié diferen-
ciarla de las hiperplasias mesoteliales usuales abre una via para el diagnés-
tico diferencial de estas entidades.

La diferenciacién entre fibrosis pleural reactiva y mesotelioma es un
prablema de importancia creciente en anatomia patolégica desde que en 1980
se describié el mesotelioma desmoplésico, variante de mesotelioma difuso en
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la que las células malignas son escasas y estdn inmersas en un estroma fi-
broso casi idéntico al observado en casos de pleuritis crénica organizada con
fibrosis. El diagnéstico diferencial es casi imposible en biopsias pleurales pe-
queiias, y es dificil incluso en especimenes de decorticacién (291). Es bésico a
este respecto sefialar que, asi como los mesoteliomas desmopldsicos pueden
contener dreas idénticas microscépicamente a tejido cicatricial, pueden en-
contrarse zonas moderadamente hipercelulares en casos de fibrosis reactiva.

Una dificultad adicional es que el antecedente de exposicién al as-
besto no es muy orientativo, pues muchos de estos pacientes presentan tini-
camente placas pleurales fibrosas secundarias al asbesto, las cuales suelen
originarse en la pleura parietal y contienen tejido fibroso hialino pobremente
celular con un tipico patrén “en cesta”. Tales placas pueden estar aisladas o
en la vecindad de un mesotelioma.

Puesto que las caracteristicas histoqu{micas e inmunohistoquimicas
de las lesiones fibrosas pleurales benignas y de los mesoteliomas desmoplési-
cos son superponibles, el diagnéstico diferencial entre ambas entidades se
basa actualmente en rasgos histolégicos (Tabla 16).

Tabla 16. Rasgos histologicos de sospecha de mesotelioma desmoplisico en
una lesién fibrosa pleural

1.- Atipia nuclear,
2.- Necrosis.

3.- Presencia de patrones tisulares complejos bien desarrollados, por
ejemplo fascicular o estoriforme.

4.- Infiltracidén de tejidos adyacentes.
Tomado de McCaughey, 291.

En casos de duda, y dado la rapida y fatal ewlucién de los mesoteliomas
desmopldsicos, el curso clinico es muyimportante para el diagndéstico final.

IV.1. b) Mesotelioma fibroso solitario (Tumor fibroso localizado de

cavidades serosas)

Se trata de un tumor fusocelular generalmente benigno que suele lo-
calizarse en pleura, aunque también se han descrito casos en peritoneo (303)
y pericardio (304). En la actualidad se considera que procede del tejido conec-
tivo submesotelial mds que del mesotelio en si (6), por lo que se deberia clasi-
ficar como una variante de fibroma, mientras los raros casos de tumor fi-
broso localizado maligno serian en realidad fibrosarcomas. Macros-
copicamente, estd siempre bien circunscrito y a veces incluso encapsulado.
Al corte, es un tumor firme, lobulado, blanco-grisaceo o blanco-amarillento,
con frecuentes remolinos y faciculacién, que recuerda a un leiomioma
uterino. El didmetro medio es de 6 centimetros, aunque puede llegar a supe-
rar los 20 centimetros (306). Suele estar conectado con la pleura visceral
(80%), y mds raramente con la pleura parietal, o la fisura interiobular. Muy
raramente puede localizarse dentro del parénquima pulmonar sin conexién
pleural (307, 308). Microscépicamente, existe una trama densa de células de
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aspecto fibroblastico, junto con depésito de abundantes fibras de reticulina y
de coldgeno. El grado de celularidad es variable de caso a caso. Son
frecuentes las dreas con vascularizacién que simula hemangiopericitoma
(304). Los tipos mds celulares pueden confundirse con fibrosarcoma o sch-
wannoma maligno, pero sélo en casos en los que existan aberraciones nucle-
ares o frecuentes mitosis, debe sospecharse el raro diagnéstico de tumor fi-
broso localizado maligno (309-311). En algunos casos pueden encontrarse
acimulos de células cuboidales formando papilas, tibulos o nidos sélidos en
la periferia de un tumor predominantemente fibroso, probablemente por
atrapamiento de tejido no neopldsico adyacente. Ultraestructuralmente, las
células muestran rasgos fibrobldsticos. El tumor estd constituido por células
fusiformes homogéneas, que muestran rasgos mesoteliales, inmersas en
una matriz coldgena, y con escasas organelas. No se identifican rasgos me-
soteliales (304). Los estudios inmunohistoquimicos de este tumor han mos-
trado inmunorreactividad citopldsmica difusa para vimentina (304, 68, 312-
319), mientras que las tinciones para queratina y otros marcadores epitelia-
les (EMA, proteina de los glébulos grasos de la leche humana y antigeno car-
cinoembrionario, entre otros) son siempre negativas (68).

Aunque durante mucho tiempo se ha considerado a este tumor como
una forma de mesotelioma, debido sobre todo al patrén de crecimiento de las
células tumorales en cultivo de tejidos (320), los hallazgos ultraestructurales
e inmunohistoquimicos han hecho que en la actualidad se considere que este
tumor surge a partir de células mesenquimales presentes en el tejido subya-
cente al mesotelio, por lo que los términos fibroma submesotelial o tumor fi-
broso localizado parecen mucho méds apropiados que el de mesotelioma fi-
broso benigno. La citometria de flujo llevada a cabo en 14 casos de tumor fi-
broso localizado por El - Naggar et al. (304) mostré en todos los casos conte-
nido diploide de DNA y bajo porcentaje de células en fase S, como podria es-
perarse en un tumor de comportamiento clinico benigne. Con el término me-
sotelioma epitelial benigno, se han descrito excepcionalmente en cavidad
pleural dos lesiones que son mds frecuentes en peritoneo y a las que nos refe-
riremos al hablar de mesoteliomas peritoneales: el mesotelioma papilar bien
diferenciado (321), y la proliferacién mesotelial multiquistica ("mesotelioma
multiquistico”) (305).

IV.1l. ¢) Adenocarcinoma pulmonar

El cdancer de pulmén es la causa mds frecuente de mortalidad por
cancer en el mundo occidental, tanto en varones como, en Estados Unidos,
en mujeres (en mujeres espaiiolas, su frecuencia es menor que la del carci-
noma de mama). El constante aumento de frecuencia de estos tumores, que
se 1lustra en las Figuras 10 y 11, ha sido paralelo a la extensi6én del hédbito de
fumar en la poblacién. A principios de este siglo se escribié que “el cdncer de
pulmén, si bien debe existir, es uno de los tipos de tumor ma4ds raros” (323).
La popularizacién del hdbito de fumar fue paralela a las guerras mundiales.
El consumo de tabaco en varones aumenté dramadticamente tras la Primera
Guerra Mundial, y en mujeres tras la Segunda Guerra Mundial.
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En 1958, Hammond y Horn (324) publicaron su ahora famoso estudio
prospectivo que encontré una marcadisima asociacién entre el cancer de pul-
moén y el hdbito de fumar tabaco. El riesgo relativo de morir por cdncer de
pulmén en fumadores respecto a no fumadores oscilé entre 23 y 88. Poste-
riores estudios encontraron una clara relacién dosis-respuesta (Tabla 17).

Tabla 17. Relacién entre el mimero de cigarrillos fumados diariamente y el

riesgo de morir por cancer de pulmén
Niimero de cigarrillos/dia Riesgo relativo
No fumador 1,00
1-9 3,89 -9,50
10-19 8,62-1538
20-39 14,69 - 16,70
40 6 més 18,71 - 23,70

Tomado de De Vita, 8

Globalmente, el 87-100% de los pacientes que se diagnostican de can-
cer de pulmén son fumadores o ex-fumadores (325-332). El riesgo de desarro-
llar cdncer de pulmén disminuye marcadamente en aquellos que dejan de
fumar, tal como encontraron Peto y Doll (333), llegando a ser casi equiparable
al de los no fumadores transcurridos 15 afios sin fumar (Tabla20).

Tabla 20. Riesgo de morir por cancer de pulmén en ex-fumadores segin el
nimero de aiios sin fumar

Afios gin fumar Riesgo relativo
0 (fumadores) 11,28 - 14,00
1-4 16,00 - 18,83
59 590-17,73
10-14 4,71 -5,30
15-19 481
20 6 mas 2,10
Nunca fumaron 1,00

Tomado de De Vita, 8

Otros factores de riesgo para cdncer de pulmén, de mucha menor im-
portancia cuantitativa, son el convivir con fumadores (fumador pasivo) (334-
348), la exposicién a gases radioactivos naturales (radon) (349-351), y factores
ocupacionales, especialmente exposicién a asbesto (el cdncer de pulmén es el
tipo de tumor maligno mds frecuente en trabajadores de asbesto).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicé en 1981 la dltima
clasificacién histolégica de tumores pulmonares (tabla 21) que diferencia
cuatro tipos histolégicos principales: carcinoma escamoso, carcinoma indi-
ferenciado de células pequeiias, adenocarcimona y carcinoma de células
grandes. Los criterios diagnésticos de cada uno se resumen en la Tabla 22.
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Tabla 22. Clasificacion histolégica de tumores pulmonares (OMS)
1.- Carcinomag escamoso (carcinoma epidermoide). Variante:

a) Fusocelular (carcinoma escamoso).
2.- Carcinomg, de células pegquenas
a) Carcinoma de células en grano de avena (oat cell).
b) Tipo de células intermedias.
¢) Carcinoma oat cell combinado.
3.- Adenocarcinoma
a) Adenocarcinoma acinar.
b) Adenocarcinoma papilar.
¢) Carcinoma bronquioloalveolar.
d) Carcinoma sélido con formacién de moco.
4.- Carcinoma de célulgs grandes . Variantes:
a) Carcinoma de células gigantes.
b) Carcinoma de células claras.
5.- reinom 7 m

b) Carcinoma mucoepidermoide.
¢) Otras.

8.- Otros.
Tomado de la Organizacién Mundial de la Salud, 352.

Tabla 22. Criterios diagnésticos de las neoplasias malignas de pulmén
CAR 0

Tumor epitelial maligno con queratinizacién y/o puentes intercelula-
res entre células adyacentes.

CARCINOMA INDIFERENCIADO DE CELULAS PEQUENAS

Tumor maligno constituide per pequefias células uniformes con nu-

cleos redondos u ovalados densos, cromatina difusa, y nucleolos ina-
parentes.

ADENGCARCINOMA

Tumor epitelial maligno con formacién definida de glandulas, ¢ pro-
duccién de moco detectable con tinciones especiales (PAS-diastasa,
mucicarmina, ete.).

CARCINOMA INDIFERENCIADO DE CELULAS GRANDES

Tumor epitelial maligno con grandes células de ndcleo grande, nu-

cleole eosinéfilo prominente y sin diferenciacién escamosa o glandu-
lar detectable por microscopia 6ptica.

Tomado de Dail, 68

El adenocarcinoma de pulmén es el tipo de cdncer de pulmén maés he-
terogéneo morfolégicamente, y en las dos ltimas décadas, su frecuencia ha
aumentado mucho, pasando a ser el tipo histolégico mas frecuente de cdncer
de pulmén, por encima del carcinoma escamoso (Tabla 23).
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Tabla 23. Aumento de la frecuencia relativa de adenocarcinoma de pulmén

Tipo histolégico Frecuencia (% de los cdnceres pulmonares)
1963-1967 1974-1976
Carcinoma escamoso 25% 26%
Adenocarcinoma 33% 44%
Ca. de células pequeiias 17% 15%
Ca de células grandes 17% 7%

Tomado de Valaitis, 353.

El adenocarcinoma es el tipo més frecuente de cancer de pulmén en
mujeres (353), y en no fumadores (354, 355), aunque el riesgo de adeno carci-
noma estd aumentado en fumadores (354). La mayoria de los adenocarcino-
mas surgen en la periferia del pulmén (356-358), y es frecuente la invasion
directa de la cavidad pleural (283). Es por ello por lo que se plantea con fre-
cuencia el diagnéstico diferencial anatomopatolégico con los mesoteliomas
pleurales. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica histolégi-
camente los adenocarcinomas de pulmén en cuatro categorias:

1.- Adenocarcinomas acinares, en los que las células tumorales
forman acini o glandulas.

2.- Adenocarcingmas papilares, en los que predominan las es-
tructuras papilares.

3.- Carcinomas bronquioloalveplares, en los que las células tumo-
rales tapizan las paredes de alveolos preexistentes. Se ha sub-
dividido en dos categorias segin los rasgos citolégicos de las cé-
lulas tumorales: células mucosecretoras o células cilindricas
no mucosecretoras (parecidas a las células Clara).

4.- Adenocarcinomas sélidos con formacién de moco, en los que se
identifican mucosustancias por tinciones especiales. Esta ca-
tegoria es dificil de separar de los carcinomas indiferenciados
de células grandes, en la mayoria de los cuales pueden identifi-
carse mucosustancias.

Una caracteristica asociada a los adenocarcinomas de pulmén es la
abundancia de tejido fibroso acelular (“cicatricial”), que durante afios se ha
creido evidencia de que la mayoria de los adenocarcinomas surgen a partir
de cicatrices pulmonares preexistentes (359-363). Una interpretacién mads
aceptada en la actualidad es que la “cicatrizacién” es una reaccién desmo-
plédsica del tumor més que una cicatriz pulmonar preexistente.

Clinicamente, el adenocarcinoma pulmonar suele presentarse como
un nédulo pulmonar periférico que a menudo invade la pleura por contigiii-
dad produciendo derrame pleural y miiltiples implantes (68). El tumor pleu-
ral maligno mds frecuente es la metdstasis pleural de un adenocarcinoma
(68). Roberts (364) encontré 25 carcinomas de pulmén invadiendo pleura por
cada mesotelioma, e incluso en trabajadores de asbesto O Donnell et al. (365)
encontraron 5 carcinomas de pulmén por cada mesotelioma. En la experien-
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Tabla 23. Aumento de la frecuencia relativa de adenocarcinoma de pulmén

Tipo histolégico Frecuencia (% de los cdnceres pulmonares)
AFIP (1970) ClinicaMayo (1979)
Carcinoma escamoso 40% 34%
Adenocarcinoma 20% 26%
Ca. de células pequeiias 20% 22%
Ca de células grandes 20% 16%

Tomade de De Vita, 8.

El adenocarcinoma es el tipo més frecuente de cdncer de pulmén en
mujeres (353), v en no fumadores (354, 355), aunque el riesgo de adeno carci-
noma est4d aumentado en fumadores (354). La mayoria de los adenocarcino-
mas surgen en la periferia del pulmén (356-358), y es frecuente la invasién
directa de la cavidad pleural (289). Es por ello por lo que se plantea con fre-
cuencia el diagnéstico diferencial anatomopatolégico con los mesoteliomas
pleurales. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica histolégi-
camente los adenocarcinomas de pulmén en cuatro categorias:

1.- Adenocarcinomas acinares, en los que las células tumorales
forman acini 0 glandulas.

2.- Adenocarcingmas papilares, en los que predominan las es-

tructuras papilares.

3.- Carcinomas bronguigloalveolares, en los que las células tumo-

rales tapizan las paredes de alveolos preexistentes. Se ha sub-
dividido en dos categorias segun los rasgos citolégicos de las cé-
lulas tumorales: células mucosecretoras o células cilindricas
no mucosecretoras (parecidas a las células Clara).

4.- Adenocarcinomas s6lidos con formacién de moco, en los que se
identifican mucosustancias por tinciones especiales. Esta ca-
tegoria es dificil de separar de los carcinomas indiferenciados
de células grandes, en la mayoria de los cuales pueden identifi-
carse mucosustancias.

Una caracteristica asociada a los adenocarcinomas de pulmoén es la
abundancia de tejido fibroso acelular (“cicatricial”), que durante afios se ha
creido evidencia de que la mayoria de los adenocarcinomas surgen a partir
de cicatrices pulmonares preexistentes (359-363). Una interpretacién mds
aceptada en la actualidad es que la “cicatrizacién” es una reaccién desmo-
plasica del tumor m4ds que una cicatriz pulmonar preexistente.

Clinicamente, el adenocarcinoma pulmonar suele presentarse como
un nédulo pulmonar periférico que a menudo invade la pleura por contigiii-
dad produciendo derrame pleural y miiltiples implantes (68). El tumor pleu-
ral maligno mas frecuente es la metdstasis pleural de un adenocarcinoma
(68). Roberts (364) encontré 25 carcinomas de pulmén invadiendo pleura por
cada mesotelioma, e incluso en trabajadores de asbesto O’Donnell et al. (365)
encontraron 5 carcinomas de pulmén por cada mesotelioma. En la experien-
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cia de Chernow y Sahn (366), el 33% de las metdstasis pleurales de adenocar-
cinoma proceden de un adenocarcinoma de pulmén. En 1976, Harwood et al.
(367) describieron un tipo de adenocarcinoma pulmonar periférico con poca
afectacién parenquimatosa que invade masivamente la pleura y causa una
reaccion desmopldsica que simula un mesotelioma. Se ha denominado a
esta entidad adenocarcinoma pulmonar pseudomesoteliomatoso. En afios
posteriores, se han descrito numerosos casos de esta entidad (68, 299, 368,
369), y parece claro en la actualidad que el simple examen a microscopia 6p-
tica no permite diferenciar con seguridad esta entidad del mesotelioma pleu-
ral maligno. Parece clave para este dificil diagnéstico diferencial el estudio
inmunohistoquimico. Los rasgos inmunochistoquimicos de los carcinomas de
pulmén se resumen en la Tabla 24.

Tabla 24. Rasgos inmunohistoquimicos de los carcinomas de pulmén

Tipo deneoplasia | cipoquera™ | Citoquera™ | CEA® | HMFG® | endesa” | Cramcgrenina”
tinas de tinas de neurmal
bajop.m. | altop.m. especifica
Carcinoma epidermoide 4+ + +/-C +/- - -
Adenocarcinoma + + + + +/- -
Carcinoma indifer. + +/- +/- +/- +/- .
células grandes
Carcinoma indif. + - +/- +/- +/- +/-
células pequefas
Carcinoitde maduro + +/- +/- +/- + +
Carcinoide atipico + +/- +/- +/- + +/-
Carcinoide neuroendo- + - +/- - | 4/ + +/-
crino de células grandes

2 Antfgeno probado.

b (+) = reaccién positiva. (-) = reaccién negativa.

¢ Algunos lo encuentran positivo otros negativo.
Tomado de Dail, 68.

Todas las categorias de adenocarcinoma de pulmén muestran rasgos
inmunohistoquimicos similares. Tipicamente las células tumorales expre-
san queratinas de alto y bajo peso molecular, antigeno carcinoembrionario
(CEA), antigeno de membrana epitelial (EMA), y proteina de los glébulos
grasos de la leche humana (HMFGP) (370, 371). Se ha encontrado que una
minoria de los adenocarcinomas pulmonares expresan vimentina (372, 373),
proteina S-100 (374) y otros antigenos (375).

Las caracteristicas inmunochistoquimicas de los adenocarcinomas
pseudomesoteliomatosos parecen ser similares al resto de adenocarcinomas
de pulmén (299, 369). Ademds de su positividad para antigeno carcinoem-
brionario, EMA, Leu M; y B 72.3, la presencia en los tres casos publicados
por Dessy y Pietra (369) de positividad para apoproteina surfactante, y la pre-
sencia a microscopia electrénica de cuerpos lamelares, parecen indicar que
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este tipo de adenocarcinoma se origina a partir de neumocitos tipo II é célu-
las Clara. El comportamiento clinico muy agresivo de los adenocarcinomas
pseudomesoteliomatosos y la dificultad de su diagnéstico anatomopatolégico
los hace merecedores de mayor interés del que sugiere que sélo hayamos en-
contrado 17 casos publicados en la literatura médica mundial (299, 367-369,
375-379).

IV.1. d) Metastasis pleurales de adenocarcinomas extrapulmonares

El tumor maligno mas comun de la cavidad pleural es el adenocarci-
noma metastdsico. En la serie de 96 casos de met4stasis pleurales de carci-
noma de Chernow y Sahn (366), un 33% de los casos eran metéstasis de car-
cinoma de pulmén (en su gran mayoria, adenocarcinomas). Los dos tercios
restantes eran metéstasis de tumores malignos extrapulmonares. Dentro de
ellos, y por orden de frecuencia destacan los adenocarcinomas de mama
(20,9%), de primario desconocido (13%) y de estémago (7,3%). Otros autores
(380) consideran que en orden decreciente de frecuencia, los tumores mds
frecuentes como causa de metdstasis pleurales son: adenocarcinoma de
pulmoén, adenocarcinoma de mama, adenocarcinoma de ovario, adenocarci-
noma de estémago, linfoma, melanoma y sarcoma. Es curioso resenar que
en el 92% de los casos de derrame pleural unilateral debido a carcinomas de
pulmén, mama y ovario, el tumor primario es ipsilateral con respecto al de-
rrame (366). El que el derrame sea uni o bilateral no permite asegurar que el
tumor primario sea pulmonar o extratordcico.

Tabla 25. Localizaciones primarias de tumores que dan metastasis en pleura
Localizaci6én Primaria Numero con met4stasis Porcentaje
Pleurales
Pulmén 32 33%
Mama 20 21%
Desconocido 13 13%
Ovario 9 9%
Estémago 7 1%
Pdncreas 3 3%
Colon 3 3%
Préstata 2 2%
Utero 2 2%
Suprarrenal 1 1%
Uretra 1 1%
Mandibula 1 1%
Rifién 1 1%
Higado 1 1%
TOTAL 96 | 100%

Temado de Chernow y Sahn, 366,
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Teniendo en cuenta que las metdstasis pleurales de adenocarcinoma
extratordcico son el tumor maligno pleural mds frecuente, resulta sorpren-
dente gue en la bibliografia revisada, la serie de Chernow y Dahn, cuyos da-
tos exponemos en la Tabla 25, siga siendo 15 anos después de su publicacién
la mas completa.

Cabe sefialar algunas razones para intentar explicar la escasez de es-
tudios clinico-patolégicos sobre la frecuencia relativa de diversos tumores
malignos como causa de metastasis pleurales:

1.- En més de la mitad de los casos, las metdstasis pleurales apare-
cen en un paciente ya diagnosticado previamente del tumor pri-
mitivo (366), y en la mayoria de ellos hay otras localizaciones me-
tastdsicas mds accesibles por lo que no llega a hacerse biopsia
pleural, diagnosticdndose las metdstasis pleurales por otros mé-
todos, si bien seria deseable confirmar siempre la naturaleza ne-
opléasica del derrame, pues un 26% de los derrames pleurales en
pacientes neopldsicos no son debidos a metdstasis pleurales (380).

2.- En la actualidad el estudio citolégico de liquido pleural puede ha-
cer innecesaria la practica de biopsia pleural.

3.- Un importante grupo de estos pacientes presenta grave deterioro
del estado general, consecuencia de la enferemedad neopldsica
diseminada, por lo que a menudo no llegan a efectuarse explora-
ciones agresivas.

Estos hechos deben tenerse en cuenta al interpretar los resultados de
las otras dos series autépsicas scbre metdstasis pleurales (381, 382), que en-
contraron que el lugar primario mds frecuente dentro de los tumores con
metdstasis pleurales era el pulmén, sobre todo los adenocarcinomas de pul-
moén, La serie espafiola de Rodriguez et al. incluye 55 casos de derrame
pleural maligno. De ellos, 39 eran metdstasis de carcinoma de pulmén, y el
resto (26 casos) de érganos extratordcicos. Es de destacar la alta frecuencia
de metéstasis pleurales de linfomas (7 casos). Esta serie concuerda con la de
Chernow y Sahn en que el tipo histolégico mds frecuente que da metdstasis
pleurales es el adenocarcinoma, pero difiere totalmente en cuanto a la locali-
zacién el tumor primario, pues no aparece més que un caso (1%) de carci-
noma de mama, el segundo tumor mds frecuente en la serie de Chernow, y
ningun caso de tumores de primario desconocido, de estémago o de ovario.
Cabe suponer que la serie autépsica citada no es representativa de la fre-
cuencia real de metdstasis pleurales, y de hecho la frecuencia relativa de los
diversos tumores malignos recogidos en la serie de Rodriguez et al. difiere
notablemente de la frecuencia de los diversos tumores malignos en la pobla-
cién espafiola. En la poblacién espafiola, que suele negarse a la practica de
necropsia clinica en la mayoria de los casos en que ésta es solicitada, parece
existir un porcentaje atin mayor de negativas cuando el fallecido habia sido
diagnosticado del tumor maligno hacfa largo tiempo, y cuando habia recibido
multiples tratamientos. Adema4s, estos pacientes de larga evolucién suelen
fallecer en su domicilio. Por todo ello, las series autépsicas probablemente
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infraestiman la frecuencia de metdstasis pleurales debidas a tumores ma-
lignos muy sensibles a quimioterapia u hormonoterapia, como puede ser el
caso del adenocarcinoma de mama, primera causa de mortalidad por cédncer
en mujeres y en el que las metdstasis pleurales son muy frecuentes.

En cuanto al diagndstico histolégico, existe consenso en que los ras-
gos observables por microscopia 6ptica no permiten diferenciar unos adeno-
carcinomas metastésicos de otros (383). Por ello resuita esencial conocer el
patrén inmunohistoquimico de los principales adenocarcinomas que metas-
tatizan en la pleura. Cuando el patélogo se enfrenta a un depdésito metasta-
sico de adenocarcinoma, dispone de muy pocas evidencias histolégicas que
puedan orientarle sobre el origen primario del tumor. Las tinciones histo-
quimicas y la microscopia electrénica pueden ayudar a establecer el tipo de
carcinoma (por ejemplo, adenocarcinoma), pero ayudan muy poco a identifi-
car el origen primario (384).

La misma dificultad existe para el clinico. Hasta un 15% de los tumo-
res malignos se presentan como neoplasias de origen desconocido
(neoplasias histolégicamente demostradas en las que no puede identificarse
el origen primario tras anamnesis, exploracién fisica completa, analitica
elemental de sangre y orina, radiografia de térax y sangre oculta en heces), y
un 60%-70% de ellas son adenocarcinomas (385). Las pruebas radiolégicas
en estos pacientes suelen aportar datos confusos més que informacién til
(386). Dado que pocos de estos pacientes son subsidiarios de tratamiento efi-
caz (adenocarcinomas de mama, ovario, préstata y probablemente tiroides),
serfa interesante disponer de métodos rapidos y poco molestos para el pa-
ciente que permitieran descartar los tumores tratables y evitar pruebas inne-
cesarias a pacientes con metastasis de adenocarcinoma de pulmén, pén-
creas y otros tumores para los cuales no se dispone en la actualidad de tra-
tamiento eficaz.

A este respecto adquiere interés la utilizacién de marcadores
inmunohistoguimicos que han demostrado ser positivos en ciertos casos de
adenocarcinoma. Unicamente se han encontrade marcadores especificos en
cuanto al origen del tumor en dos tipos de adenocarcinoma: la expresién de
tiroglobulina en carcinomas de tiroides (387, 388) y la expresién de antigeno
prostatico especifico (PSA) en adenocarcinoma de préstata (402). La
demostracién inmunohistoquimica de estos marcadores en tejido tumoral ha
permitido en algunos pacientes llegar a un tratamiento eficaz. La especifici-
dad de otros marcadores es mucho menor. Es interesante el estudio de Ellis
y Hitchcock (384), que realizaron estudio inmunohistoquimico de 120 casos de
adenocarcinomas de diversos origenes con una bateria de anticuerpos para
determinar si los resuitados orientaban sobre el origen del tumor. Los anti-
cuerpos empleados fueron CEA policlonal (con reaccién cruzada con el anti-
geno inespecifico de reaccién cruzada (NCA)), CEA monoclonal (sin reaccién
cruzada), NCA, CA 19.9 y CA 12.5. Los resultados, resumidos en las tablas
26 a 30, sugieren que el patrén inmunchistoquimico puede orientar sobre el
origen primario de un adenocarcinoma, si bien no permite en la actualidad
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un diagnéstico de certeza. Una utilidad ya establecida es el precisar cuales
de estos marcadores son detectables en un tumor extirpado, para monitori-
zar los niveles en suero de esos marcadores como forma de detectar precoz-
mente la recidiva, y no pedir determinaciones en suero de marcadores que
no se expresaban en el tumor, pues no cabe esperar que se eleven en suero en

caso de recidiva.

Tabla 26. Inmunoreactividad en adenocarcinomas. Positividades

significativas: anticuerpo versus localizacién

primaria del tumor

Anticuerpo Positividad fuerte o difusa Positividad débil o focal |
EMA Mama Rifién, urotelio, pulmén, es-
témago, endometrio, mesote-
lio, vesicula biliar y ovario
(no mucinoso)
CEA Intestino grueso 0
CEA/NCA Pulmén, rbol biliar e | Vesicula biliar, cervix (adeno-
intestino grueso carcinama), ovario (mucinoso)
CEA (CIS) Intestino grueso 0
CA 125 0 Ovario (no mucinoso)
Vesicula biliar, ovario
CA 19-9 Arbol biliar

(mucinoso), endometrio,
cérvix {adenocarcinoma)

NOTA: 0 = inmunorreactividad variable

Tomado de Ellis y Hitcheock, 384.

Tabla 27. Inmunoreactividad en adenocarcinomas. Positividades
significativas: Localizacién del tumor primario versus anticuerpo

Localizacién del tumor Positividad fuerte o difusa Positividad débil o focal
primario

Mama EMA 0
Rifi6n 0 L EMA a
Vejiga 0 EMA
Endometrio 0 EMA. CA 19-9
Arbol biliar CEA/NCA, CA 19-9 0 ]
Vesicula biliar 0 CA 19-9, EMA
Estémago 0 CEA/NCA, EMA
Intestino grueso CEA,CEA(CIS),CEA/NCA 0
Pulmén CEA/NCA EMA
Mesotelio 0 EMA
Ovario (no mucinoso) 0 CA 12-5, EMA
Ovario (mucinoso) 0 CA 19-9, CEA/NCA
Cérvix (adenocarcinoma) 0 CA 19-9, CEA/NCA

NOTA: 0 = inmunorreactividad variable

Tomado de Ellis y Hitchcock, 384.
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Tabla 28. Inmunoreactividad en adenocarcinomas. Negatividades
significativas: anticuerpo versus localizacion del tumor primario

Anticuerpo Negatividad
EMA Tiroides (folicular)
CEA Tiroides (folicular), Tiroides (todos),rifién, higado y préstata
CEA/NCA Rifién, tiroides (folicular), y mesotelio
CA 19-9 Gldndula salivar y tiroides (folicular)
CA 125 Gldndula salivar, estémago, intestine delgado, vesicula biliar, rifién, hi-
__gado, vejiga, préstata, tiroides (folicular) y ovario (mucinoso)
CEA (CIS) Tiroides (folicular), rifién, higado, préstata y gldndula salivar |

Tomado de Ellis y Hitcheock, 384.

Tabla 29. Inmunoreactividad en adenocarcinomas. Negatividades
significativas: Localizacion del tumor primario versus anticuerpo

Localizacién primaria Negatividad
Tiroides (folicular) Todos negativos
Tiroides (todos) CEA
Rifién CEA, CEA (CIS), CEA/NCA, CA 125 |
Mesotelio CEA/NCA
Higado CEA, CEA (CIS), CA 12.5
Vejiga CA 125
Prostata CEA, CEA (CIS), CA 12,5
Estémago, intestino delgado y vesicula biliar CA 125
Gldndula salivar CA 12.5, CA 19-9, CEA (CIS)
Ovario (mucinoso) CA 125

Tomado de Ellis y Hitcheock, 384.

En los dltimos afios siguen apareciendo anticuerpos que pretenden
ser especificos para un determinado tipo de adenocarcinomas. Citaremos
como ejemplo los anticuerpos anti-progastricsina (una proenzima segregada
por las glandulas gastroduodenales), que marcan positivamente a un 40% de
los adenocarcinomas de estémago, y también a un 40% de los adenocarcino-
mas de péncreas, pero raramente a tumores de otros origenes. Reid et al.
(389) analizaron 236 casos de adenocarcinoma metastdsico con este anti-
cuerpo, y encontraron que, si bien un 34% de los adenocarcinomas de esté-
mago, préstata y pincreas marcaron positivamente, también lo hicieron un
9,8% de los adenocarcinomas de otras localizaciones.
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Tabla 30. Inmunoreactividad en adenocarcinomas. Resumen de los

hallazgos.
CEA/ | CEA CA CA

Sitio primario EMA | CEA | NCA | (CIS) 19-9 125 |
Gldandulas salivares 0 0 0 N N N
Estémago P 0 O 0 10 |N
| Intestino delgado 10 |0 0 &) (0] N
Intestino grueso 0 PP PP PP O 0
Higado 0 N 0 | N 10 N
Vesicula biliar P 0O P 0 P 1 N
| Arbol biliar 0 |o PP 0 PP 0
Pdncreas 0 0 0 0 O 0
Tiroides (folicular) N N N N N N
Tiroides (todos) 4 N 0 O 0 o
| Pulmén | P 0 PP |O 0 0
Mesotelio P 0 N O 0 0
Mama PP 0 O 0 0 o
Ovario (no mucinoso) P 0 0 O 0 P
QOvario (mucinoso) 0 Q _|P 10 P N
Endometrio P 0 0 0 P O
| Cérvix (escamoso) 0 0 0O 0 Y] 0O
Cérvix (adenocarcinoma) 0 0 P 0 P 0
Rifién P N N N 0 N
Vejiga Q | 0 0 0 Q N
Préstata 0 N 0 N 0 N

PP = Marcada positividad. P = Positividad focal.
N = Negatividad. O = Inmunoreactividad variable.

Tomado de Ellis y Hitchcock, 384.

Otros anticuerpos han proporcicnado resultades mds esperanzado-
res. De los diversos marcadores inmunohistoquimicos presuntamente espe-
cificos para adenocarcinoma de mama son una larga lista los que no han
confirmado tal especificidad: caseina, glucoproteina beta-1 especifica del em-
barazo, lactoferrina, proteina S-100, glucoproteina del virus del tumor ma-
mario murino, etc. La lista sigue alargdndose. Asi, el anticuerpo anti glu-
coproteina BCA-225, cuya especificidad para adenocarcinomas de mama fi-
gura reconocida en el tratado de Anatomia Patolégica de Ackerman (122), no
ha demostrado tal especificidad en el estudio de Loy et al. (390), quienes en-
contraron que se expresa con variable frecuencia en practicamente en todos
los adenccarcinomas. Mayor utilidad préactica puede tener el marcador apo-
crino GCDFP-15 (proteina del liquido de la enfermedad fibroquistica), que en
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el amplio estudio de Wick et al. (391) marc6 positivamente en un 72% de los
adenocarcinomas de mama, asi como en enfermedad de Paget extramama-
ria, algunos carcinomas de gldndulas salivares y anejos cutdneos y un 10%
de los adenocarcinomas de préstata, pero no en otros tumores. Su especifici-
dad para adenocarcinoma de mama fue significativamente mayor que la de
la alfa-lactalbumina. Si se excluyen los carcinomas de préstata, glandulas
salivares y anejos cutdneos (que es poco probable que planteen problemas de
diagnéstico diferencial con carcinoma de mama), la especificidad y valor
predictivo positivo fueron del 99%, con una sensibilidad del 74%, incluidos
algunos casos con receptores hormonales negativos (otro de los marcadores
inmunochistoquimicos propuestos para cdncer de mama, no del todo especi-
fico (392)).

Cabe esperar que en el futuro nuevos marcadores permitan sugerir el
origen primario de un adenocarcinoma por inmunohistoquimica. A este
respecto, el patdélogo debe también tener en cuenta conjuntamente los datos
clinicos e histopatolégicos, tal como remarca Cook (393). Asi, si un adeno-
carcinoma metastdsico que por microscopia éptica parece poco sugerente de
origen mamario (10% de probabilidad) marca positivamente para un anti-
geno “mamario” que tifie a un 90% de los carcinomas de mama y a un 30% de
otros adenocarcinomas, la probabilidad combinada de que se trate de un
adenocarcinoma de mama seria de un 25%.

IV.1. e) Otros mesoteliomas
Describimos a continuacién los mesoteliomas localizados fuera de la
pleura con sus diversas variantes histologicas.

@ Mesoteliomas peritoneales Los tipos de mesotelioma descritos en el
peritoneo son similares a los que se encuentran en la pleura, pero su fre-
cuencia relativa es muy diferente. Asi, los mesoteliomas fibrosos solitarios
son menos frecuentes en el peritoneo, mientras que es relativamente fre-
cuente el mesotelioma papilar benigno del peritoneo, que sélo excepcional-
mente ha sido descrito en la cavidad pleural (394).

a) Mesotelioma papilar bien diferenciado del peritoneo (mesotelioma
epitelial benigng). Se trata de lesiones solitarias de aspecto papi-

lar, recordando a los plexos coroideos, que suelen hallarse acci-
dentalmente tras cirugfa. Suele darse con mé4s frecuencia en mu-
jeres (395). Microscépicamente, el tumor estd constituido por mil-
tiples papilas revestidas por una capa tinica de epitelio plano o cu-
boidal, con minima atipia. Ultraestructuralmente, las papilas
estdn recubiertas de células poligonales con mailtiples micro-
vellosidades. Histoquimicamente, el citoplasma de las células tu-
morales contiene sustancias PAS-positivas no resistentes a la
diastasa.

Se considera en general que se trata de una lesién mds reactiva
que neoplasica (396), pero se ha descrito un caso aislado de evolu-
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ciébn a mesotelioma maligno epitelial tubulopapilar (397).
Raramente, se ha descrito en pleura (394).

Mesotelioma fibroso benigno (tumor fibroso solitario del peritoneo).
Su aspecto macroscépico y microscépico es semejante al de los tu-
mores fibrosos solitarios de la pleura, si bien el nimero de casos
descritos es mucho menor (398).

Mesotelioma quistico__del peritoneo (mesotelioma benigno multi-
guistico). El aspecto macroscépico de esta lesién, que suele ser
tnica y localizada en la pelvis de muyjeres adultas con anteceden-
tes de cirugia, endometriosis o enfermedad inflamatoria pélvica
(398, 399) es caracteristico: masa transparente multiquistica de
hasta 15 centimetros de didAmetro, que rodea o engloba los érganos
pélvicos. Microscépicamente los quistes estdn recubiertos por célu-
las mesoteliales planas o cuboidales de aspecto endotelioide. Hay
estroma conectivo laxo entre los quistes. El liquide intraquistico se
tifie con la tincién azul Alcian. Los rasgos ultraestructurales
(presencia de desmosomas, tonofilamentos y microvellosidades) y
el estudio inmunohistoquimico, con positividad para queratinas y
negatividad para el antigeno relacionado con el factor VIII, con-
firman la naturaleza mesotelial de esta lesién. Se acepta que se
trata de una lesién reactiva y no de un auténtico tumor. Se han
descrito casos aislados en varones, y un tnico caso en pleura (400).

Mesotelioma maligno peritoneal. Macroscépicamente el mesote-

lioma maligno peritoneal aparece como multiples placas o nédu-
los dispersas por el peritoneo parietal y visceral, en individuos
fuertemente expuestos al asbesto. Puede anadirse la presencia de
adherencias peritoneales densas y de acortamiento del mesente-
rio. Practicamente siempre existe ascitis. En fases finales, el tu-
mor recubre todos los 6rganos intraabdominales, llegando a inva-
dirlos superficialmente. A veces existen placas fibrosas peritonea-
les, y casi siempre hay placas pleurales, como signo de exposicién
al asbesto.

El aspecto microscépico es muy variable. Se han descrito los mis-
mos tipos histolégicos que en el mesotelioma maligno pleural,
pero su frecuencia es muy distinta: predomina el tipo bifésico, es
menos frecuente el tipo epitelial y es rarisimo el tipo sarcomatoide.
Las células individuales suelen ser bastante uniformes, con cito-
plasma acidéfilo o vacuolado, y nicleo grande vesicular o hiper-
cromético. En algunas variantes, como el mesotelioma peritoneal
secretor (401), el aspecto citolégico es inocente, a pesar de que cli-
nicamente se comportan como tumores malignos.

Los rasgos histoquimicos, inmunohistoquimicos y ultraestructu-
rales son similares a los del mesotelioma maligno pleural: a
grandes rasgos, las células tumorales contienen mucopolisacari-
dos Acidos en el citoplasma y matriz extracelular, que se tifien con
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el hierro coloidal y azul Alcidn, desaparecen con hialuronidasa y
son PAS-negativos. El patrén inmunohistoquimico incluye fuerte
positividad para queratinas, antigeno de membrana epitelial
(EMA), proteinas relacionadas con la membrana basal (coldgeno
tipo IV, laminina), positividad variable para vimentina y negativi-
dad para antigeno carcinoembrionario y Leu M;. La microscopia
electrénica muestra que las células tumorales estdn recubiertas
por abundantes microvellosidades rodeadas de material borroso, y
contienen luces intra y extracelulares, granulos de glucégeno, es-
tructuras de unién, tonofilamentos y l4mina basal. Frecuente-
mente coexisten células de aspecto sarcomatoide o transicional.

El diagnéstico diferencial de los mesoteliomas malignos peritonea-
les ha planteado problemas tan complejos como en el caso de la
pleura (104), Los criterios cldsicos para el diagnéstico diferencial
frente a los adenocarcinomas metastdsicos a peritoneo incluyen,
ausencia de mucina epitelial PAS-diastasa resistente y negativi-
dad para el antigeno carcinoembrionaric por inmunohistoqui-
mica. A menudo, estos criterios ayudan a diferenciarlo de los car-
cinomas (sobre todo carcinomas serosos de ovaric con disemina-
cién peritoneal), pero en la préctica, un diagnéstico diferencial co-
rrecto debe basarse en una bateria de anticuerpos, como los em-
pleados por Khoury et al. (403). Los rasgos ultraestructurales
también son discriminantes (404).

Debe tenerse siempre en mente la posibilidad diagnéstica de carci-
noma seroso peritoneal (carcinoma histolégicamente indistingui-
ble del cistoadenocarcinoma seroso de ovario, que invade la cavi-
dad peritoneal, pero sin afectacién profunda del ovario, por lo que
se piensa que surge a partir del mesotelio peritoneal, con diferen-
ciacién exclusivamente epitelial). Aparece siempre en mujeres.
Sus caracteristicas histolégicas, ultraestructurales e inmunohis-
toquimicas son similares a las de un cistoadenocarcinoma seroso
de ovario (404). Resumiremos finalmente los rasgos mads iitiles
para diferenciar un mesotelioma maligno peritoneal de un carci-
noma seroso, ovarico o peritoneal: (Tabla 31).
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Tabla 31. Rasgos tiles para diferenciar un mesotelioma epitelial de un

carcinoma seroso
Rasgo Carcinoma seroso 'Mesotelioma maligno epitelial
Edad 19-75 43-86 (frecuente mas de 50)
Sexo Mujeres | Més frecuente varones
Exposicién a Asbesto No Frecuente |

Distribucién del tumor

Uni o multifocal, con o sin
masa dominante.

Infiltra pelvis, epiplon, y a
veces intestino,

Difuso, Toda la cavidad peri-
toneal estd llena de ndédulos.
Puede presentarse como masa
localizada. L

Microscopia dptica

Estructuras papilares eviden-
tes. Células columnares pseu
doestratificadas apretadas,
con penachos epiteliales, o
areas sélidas, o gldndulas
infiltrantes.

Areas tubulo-alveolares, papi-
las mal definidas o zonas sé-
lidas con hendiduras. Células
cuboidales laxas con micleo
vesicular central regular y
abundante citoplasma.

crecién o complejos de ba-
rra terminal

Cuerpos de Psammoma Numerosos Escasos
Mucina epitelial Positiva (80%), a veces focal | Negativa
Inmunohistoquimica
-CEA (+) (35%), débil y focal (-)
-Leu M, {+) (30%), fuerte y focal (-
| -B723 (+) (65%) (-) (Raro positivo focalmente)
Ultraestructura
Forma de las células | Columnar Cuboidal o poligonal
Microvellosidades Nuamero y longitud variable. | Numerosas, exuberantes lar-
Confinadas a la superficie de | gas y céreas. Aparecen en to-
las papilas y luz de las gldn- dos los lados de la célula
dulas.
Cilios Muiltiples o uinicos. Ausentes | Ausentes
 en_carcinoma _indiferenciado
Grinulos de mucina Raro Ausentes ]
Microacinis con o sin se-| {Jsualmente presentes Ausentes

Tomado de Khoury et al., 403,
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® Mesoteliomas de la finica vaginal En su gran mayoria son mesote-
liomas malignos (405) y dentro de ellos predomina el tipo epitelial.

& Mesoteliomas del pericardio La mayor parte de los mesoteliomas
del pericardio aparecen en adultos y son mesoteliomas malignos. Pueden
presentarse como una masa Unica bien circunscrita, como muiltiples tumo-
raciones o como un crecimiento difuse que constrifie al corazén. A veces co-
existe un mesotelioma pleural y es dificil llegar a saber cual era la localiza-
cién primaria. Microscépicamente, puede tratarse de mesoteliomas malig-
nos epiteliales, sarcomatoides o mixtos. El diagnéstico diferencial con la hi-
perplasia mesotelial reactiva y el carcinoma metastésico plantea problemas
similares a los de la pleura, si bien debe tenerse en cuenta que en el pericar-
dio la frecuencia del mesotelioma es bajisima, siendo lo més frecuente la hi-
perplasia mesotelial.

@ Mesotelioma benigno del fracto genital (tumor adenomatoide) Se
trata de un tipo peculiar de mesotelioma confinado al tracto genital. En va-
rones, es el tumor mds frecuente del epididimo, y puede también aparecer en
el cordén espermatico (406) y en la tiunica vaginal testicular. En mujeres,
afecta frecuentemente a las trompas, menos al itero (donde se localiza pre-
ferentemente en los cuernos) y muy raramente al ovario. Su comporta-
miento clinico es benigno en todas estas localizaciones. En todos estos 6rga-
nos, se presenta como un pequefno nédulo, generalmene de unos 2 centime-
tros, grisdceo, duro y a veces con pequefios quistes. Microscépicamente, la
lesién, no encapsulada, contiene una proliferacién de células cuboidales o
aplanadas, que forman cordones sélidos de aspecto epitelial (patrén ade-
noide), a las que a veces se afiaden &dreas quisticas. El abundante estroma
contiene miisculo liso y fibras eldsticas. Puede existir vacuolizacién cito-
plasmica en las células tumorales. Histoquimicamente, hay abundantes
mucosustancias sensibles a hialuronidasa, y ausencia de lipidos.
Inmunochistoquimicamente hay positividad para queratinas y antigeno de
membrana epitelial (EMA), y negatividad para antigeno carcinoembrionario
y antigeno relacionado con el factor VIII (407, 408). Al microscopio electré-
nico, las células tumorales tienen microvellosidades prominentes, desmo-
somas y tonofilamentos, y los espacios intercelulares estdn dilatados. Existe
un acuerdo general, basado en los hallazgos inmunohistoquimicos y ultraes-
tructurales, en que éste tumor es de origen mesotelial (anti-guamente se ha-
bian propuesto sucesivamente un origen wolfiano, miilleriano y endotelial), y
representa una variante peculiar de mesotelioma benigno localizada casi ex-
clusivamente en el aparato genital.
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DRIFERENCIAL DEL MESOTELIOMA MALIGNO PLEURAL
a) Mucinas (Tabla 32)

Tabla 32. Caracteristicas histoquimicas del mesotelioma pleural difuso y del

adenocarcinoma
| Mesotelioma Adenocarcinoma
Mucina intracelular (1)
PAS con diastasa (2) - +
Azul Alcian + .
Azul Alcian con hialurenidasa -6 (+) +
Mucicarmina (+) 6 + .
Mucina exiracelular
PAS con diastasa - -
Azul Alcian + +
Azul Alcian con hialuronidasa - -
Mucicarmina (+) (+)

(1) Incluyendo mucina dentro de espacios glandulares.
(2) Existe glucdgeno intracelular PAS - positivo en la mayoria de los mesoteliomas, sensi-
ble a diastasa.
- Negativo. + Positivo. + Débilmente positivo.
Tomado de Enzinger, 6.

La técnica diferencial més til es la tincién con PAS-digstasa. La
mayoria de los adenocarcinomas son fuertemente positivos en sus vacuolas
intracelulares e intraacinares, aunque no en los espacios intercelulares. La
positividad, debida a la abundancia de mucopolisacaridos neutros, excluye el
diagndstico de mesotelioma. Es necesario asegurarse de que la digestién con
diastasa se realiza correctamente (68).

Las técnicas que detectan mucopolisacaridos dcidos como el gzul
Alcidn a ph = 2.5 v el hierro coloidal, son positivas intra y extracelularmente
en la mayoria de los adenocarcinomas y mesoteliomas, pero el tratamiento
con higluronidasg hace desaparecer la tincién en los mesoteliomas, en los
que el mucopolisacarido teiiido era acido hialurénico. La negativizacién de
la tincién tras tratamiento con hialuronidasa asegura el diagnéstico de me-
sotelioma, pero hay que sefialar que sélo un 20% de los mesoteliomas epitelia-
les producen suficiente 4cido hialurénico para dar positivas estas tinciones
(aproximadamente aquellos que contienen mas de 0,5 miligramos de 4cido
hialurénico por gramo de tejido seco) (126). La (nica fuente de error puede
provenir de la positividad del estroma de un adenocarcinoma, que también
contiene Acide hialurénico (68).

La tincién de mucicarming de Myer tifie mucopolisacaridos débil-
mente 4cidos, y es positiva intracitopldsmicamente en un 70% de los adeno-
carcinomas pulmonares. Una fuerte positividad es muy sugerente de ade-
nocarcinoma, pero bastantes mesoteliomas epiteliales son débil o modera-




damente positivos. El problema es que un 25% de los mesoteliomas epiteliales
no se tifien con ninguna de las técnicas citadas, por no contener la cantidad
suficiente de mucopolisacaridos acidos. En resumen, en aquellos tumores
que son PAS-diastasa negativos y no presentan positividad para azul Alcidn
a ph = 2,5 (6 hierro coloidal) sensible a hialuronidasa, el diagnéstico diferen-
cial entre mesotelioma y adenocarcinoma exige estudios adicionales.

La positividad de la tincién de PAS debida a la presencia de glucégeno
es inespecifica. Sélo en algunos tumores que se tifien masivamente (ejemplo
carcinoma de células claras), la positividad del PAS unida al aspecto de
“citoplasma vacio” con hematoxilina-eosina, asegura el diagnéstico de carci-
noma (68).

Iv.3.- YALOR DE LA MICROSCOPJA ELECTRONICA EN EL
DIAGNQSTICO DIFERENCIAL DEL MESOTELIOMA MA-
LIGNO PLEURAL

Aunque los mesoteliomas epiteliales comparten algunas caracteristi-
cas ultraestructurales con los adenocarcinomas (6), el examen a microscopio
electrénico suele ser suficiente para hacer un diagnéstico diferencial co-
rrecto (68).

IV.3. a.- Mesoteliomas epiteliales

Los tumores mds semejantes a la microscopia dptica con los cuales es
necesario hacer un diagnéstico diferencial ultraestructural son los adeno-
carcinomas pulmonares o metastasicos. Los rasgos diferenciales entre am-
bos tumores se resumen en la tabla 33.

La revisién de Warhol y Corson (409), comparando los rasgos ultraes-
tructurales de 15 mesoteliomas, 15 adenocarcinomas de pulmén y 15 adeno-
carcinomas de mama, resalta el valor diferencial de la relacién longi-
tud/didmetro de las microvellosidades (15,7 en los mesoteliomas frente a una
media de 6,9 en los adenocarcinomas). La longitud de las microvellosidades
fue el rasgo esencial para diferenciar mesoteliomas de adenocarcinomas de
mama, mientras que ambos tumores mostraron contener luces intracito-
pldsmicas, que no existian en ninguno de los casos de adenocarcinomas de
puimén. La cantidad de tonofilamentos intracitopldsmicos fue mucho mayor
en los mesoteliomas que en los adenocarcinomas de pulmén, pero los adeno-
carcinomas de mama presentan tonofilamentos casi tan abundantes como
los mesoteliomas. Hay que seiialar que la presencia de una estructura de-
terminada no debe considerarse diagnéstica por si sola. Asi sucede con la
presencia de estructuras lamelares, presuntamente especificas de adeno-
carcinoma de pulmén (409), pues se han descrito también en algunos casos
de mesotelioma maligno (183). La presencia de rasgos de metaplasia intesti-
nal (abundantes gotas de mucina, cilios y ocasionalmente grianulos de centro
denso) es sugerente de adenocarcinomas de colon, ovariec o endometrio (8).
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Tabla 33. Diagnoéstico diferencial entre mesotelioma epitelial y adenocarci-
nomas, especialmente pulmonares, por microscopia electrénica

Mesotelioma epitelial Adenocarcinoma pulmonar
Microvellosidades | Liargas, sinuosas, lisas, ramifica- { Cortas, generalmente rectas, cu-
das biertas por glucocdlix desdibujado |

Uniones interceln-
lares

Complejos de unién (junto a luz
glandular), grandes desmosomas

Complejos de unién (junto a luz
gléndular), pequefios desmosomas

Produceién de
moco

No grdnules de mucosustancia
citopldsmica
20% Acido hialurénice: Mucosus-
tancia de electrondensidad media,
en la superficie celular (recubre los

Granulos de moco citopldsmico
(60-75%)
Cuerpos glicocaliceales

microvillis) Moco en luz grandular
Cristalizacién de la mucosustancia
Filamentos inter- Abundantes Comunes (menos ahundantes)

dios citopldsmico

Frecuentemente, perinucleares
Abundantes tonofilamentos

Frecuentemente distribuidos por

todo el citoplasma Variables
tonofilamentos (pocos)

Inclusiones cito-
pldsmicas

Infrecuentes. Algin lisosoma

Frecuentes
En carcinoma bronquioloalveolar
(de células Clara ¢ neumocitos tipo
II), hay frecuentes cuerpos multive-
siculares y cuerpos lamelares |

Luces intracelula- Presentes Ausentes
res |
Tomado de Dail y De Vita (8, 68)
IV.3. b.- Mesg

A microscopia 6ptica, la inica duda razonable en el diagnéstico dife-
rencial suelen ser los sarcomas de partes blandas. La microscopia electré-
nica puede apoyar el diagndstico de mesotelioma sarcomatoide si se encuen-
tra algiin rasgo de diferenciacién epitelial (mem-brana basal, microvellosi-
dades o unicnes intercelulares elaboradas), pero si no es asi, persiste la
duda, y es esencial la informacién clinica de que el tumor es primitivo de
pleura, y tiene rasgos macroscépicos tipicos.

IVA4.- YALQEDELAWEHELDIAG_
NOSTICO DIFERENCIAL DEL MESOTELIOMA MALIGNO

PLEURAL

Ya hemos sefialado los principios fundamentales del examen inmu-
nohistoquimico de tumores. Parece hoy aceptado por la mayoria de los auto-
res que en un tumor muy indiferenciado que haya perdide toda caracteristica
de estirpe en el examen a microscopio éptico y a microscopio electrénico,
pueden ser todavia reconocibles por inmunohistoquimica marcadores que

permitan filiarlo.

Eso si, debe quedar claro que el examen inmunohistoquimico debe re-
servarse para aquellos tumores en los cuales no sea posible un diagnéstico
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seguro con el estudio habitual por microscopia éptica completado con las téc-
nicas histoquimicas adecuadas. Es esencial recordar que los estudios inmu-
nohistoquimicos permiten filiar la estirpe de una célula pero no determinan
si esta es normal, reactiva o neoplédsica. Ademads, los resultados de un estu-
dio inmunohistoquimico no son infalibles. Tanto si se emplea la fijacién en
alcohol (60% de metanol, 30% de 4cido acético y 10% de cloroformo), la fija-
cién por congelacién o la fijjacién en formol, y atin empleando la técnica ABC
con acentuacién por cloruro de niquel, existen dificultades técnicas y errores
de manejo de la muestra que pueden falsear los resultados (68). Un problema
importante es la preservacién de los antigenos al procesar la muestra, La fi-
jacion con formol puede alterar algunos antigenos. Si bien se trata sobre todo
de antigenos de membrana de células linfoides, seria ideal emplear otros
métodos de fijacién (alcohol o congelacién) en las muestras que van a ser
sometidas a examen inmunchistoquimico. Si en algin momento la muestra
ha sido expuesta a temperaturas mayores de 60°C, el calor habr4d alterado
irreversiblemente los antigenos proteicos. Aun con un procesamiento cuida-
doso, los resultadeos de una tincién inmunohistoquimica pueden diferir entre
distintos laboratorios. La causa de esta variabilidad es que existen comer-
cialmente disponibles distintos anticuerpos monoclonales o policlonales pre-
suntamente dirigidos frente a un mismo antigeno. La realidad es que mu-
chos de ellos poseen una especificidad antigénica algo diferente entre si. En
la actualidad se intenta uniformizar internacionalmente la nomenclatura de
los anticuerpos empleados en inmunohistogquimica, y su especificidad an-
tigénica exacta (68).

Resumimos a continuacién la contribucién de la inmunchistoqui-
mica al diagndstico diferencial de los mesoteliomas pleurales malignos con
otros tumores que pueden presentar rasgos microscépicos e histoquimicos
similares.

IV4. a.- Mesotelioma versus Adenocarcinoma

El examen microscépico e histoquimico de un tumor pleural es a me-
nudo insuficiente para obtener un diagnéstico diferencial seguro entre meso-
telioma (especialmente epitelial) y adenocarcinoma pulmonar o de otro ori-
gen metastésico en pleura,

Clasicamente se acepta que la tincién positiva para antigeno carcino-
embrignario (CEA) tiene un gran valor. Los anticuerpos dirigidos contra
esta glucoproteina de peso molecular 200.000 Daltons, detectan su presencia
en la mayoria de los adenocarcinomas, mientras los mesoteliomas nunca
marcan positividad intensa, y sélo en un 15% de los casos se tifien muy dé-
bilmente (8, 68). Empleando anticuerpos monoclonales, la especificidad del
CEA en inmunohistoquimica puede ser atin mayor (299, 411). El problema es
que algunos tipos de adenocarcinoma (rifién y préstata especialmente) no
suelen marcar positividad para CEA, y en algunos casos de adenocarcinoma
de ovario, endometrio o cualquier otra localizacién tampoce la tincién es posi-
tiva.
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Se han ensayado tinciones inmunohistoquimicas frente a otros mar-
cadores tumorales de naturaleza mucinosa (CA 19.9, CA 125 y otros). En el
estudio de Chenard et al. (413), el CEA marcé positivamente un 80% de los
adenocarcinomas y un 0% de los mesoteliomas. El CA 19.9 mostré la misma
especificidad (0% de mesoteliomas se tifieron), pero menor sensibilidad (65%
de los adenocarcinomas se tifieron) para el diagnéstico de adenocarcinoma,
pero marcé dos adenocarcinomas (10%), uno de ovaric y uno de estémago,
que no marcaron para el CEA, por lo que el 90% de los adenocarcinomas se
tifieron positivamente para CEA y/o para CA 19.9, mientras todos los mesote-
liomas fueron negativos para estos dos marcadores. El anticuerpo monoclo-
nal 47 D10, dirigido contra una familia de antigenos relacionados con el
CEA, los antigenos inespecificos de reaccién cruzada (NCAs), parece tener
una utilidad similar al CEA en la serie de Radosevich et al (414).

En los dltimos anos se han efectuado numerosos estudios para probar
la utilidad de otros marcadores tumorales, generalmente mucinas denomi-
nados “marcadores de segunda generacién”, que son reconocidos por anti-
cuerpos monocionales (415). Tal es el caso ya comentado del anticuerpo CA
19.9. Otros anticuerpos que también reconocen tumores malignos epitelia-
les, como el CA 125 que inicialmente se pretendié especifico de carcinoma de
ovario, no han demostrado una utilidad clara. Asi, Chenard et al. (413) en-
contraron que el porcentaje de mesoteliomas que se tifien con CA 12.5 es si-
milar al de adenocarcinomas. Incluso se ha descrito elevacién del antigeno
reconocido por el CA 12.5 en la sangre de pacientes con mesotelioma (416).

Un segundo pilar para el diagnéstico diferencial son las tinciones
para citoguergtinas. Recordemos que las citoqueratinas no son un tipo dnico
de proteina, a diferencia de los demds tipos de filamentos intermedios.
Existen hasta 19 tipos de citoqueratinas (ademds del tipo 20, recientemente
caracterizado y de otros varios atin por purificar) cuyo peso molecular oscila
entre 40 y 68000 Daltons. El catdlogo de Moll ordena los 19 tipos en orden cre-
ciente de pesos moleculares (202). Una célula con diferenciacién epitelial
puede contener entre 2 y 10 tipos distintos de citoqueratinas, dependiendo del
tipo de epitelio y de si es normal, reactiva o neopldsica. Las citoqueratinas de
menor peso molecular son propias de epitelio simple o glandular, mientras
las de alto peso molecular son propias de epitelios estratificados.

Hasta muy recientemente, sélo disponiamos comercialmente de anti-
cuerpos que marcaban simultdneamente varios tipos de queratinas. Asi, los
anticuerpos 35 BH 11 y PKK1 marcaban preferentemente queratinas de bajo
peso molecular, el 34 BE-12 y PKK 12 marcaban queratinas de alto peso mole-
cular, y el AE; AEz y MAK 6 marcaban queratinas de ambos tipos.
(“pangueratinas”). Empleando tales anticuerpos, se acepta que aungue tanto
los mesoteliomas como los adenocarcinomas marcan para queratinas de
bajo peso molecular, el patrén de tincién es diferente. Las células de los me-
soteliomas se tifien més en la periferia celular y en el anillo perinuclear que
en el resto del citoplasma, mientras en los adenocarcinomas la tincién del ci-
toplasma es mds homogénea, falta el anillo perinuclear y globalmente la tin-
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cién suele ser m&ds débil, aunque algunos adenocarcinomas de mama mar-
can muy positivamente (8, 68). Modificando la técnica, acortando la tincién
con diaminobencidina a menos de dos minutos, se evidencian mads clara-
mente los distintos patrones de tincién: los adenocarcinomas muestran un
patrén en tela de arana, los tumores carcinoides en punteado o en creciente,
y los mesoteliomas un patrén perinuclear (68). La tincién con anticuerpos
que marcan queratinas de alto peso molecular, si bien no marca los mesote-
liomas sarcomatoides, si es positiva en los mesoteliomas epiteliales, que son
el tipo que plantea dificultades més importantes de diagnéstico diferencial
con el adenocarcinoma en la microscopia 6ptica. Los anticuerpos comercia-
les que marcan queratinas de alto peso molecular (34 BE 12, AE; y AE 3),
marcan con mayor intensidad los mesoteliomas epiteliales que los adenocar-
cinomas, y permiten evidenciar con mayor claridad los distintos patrones de
tincién, sobre todo el anillo perinuclear (68).

En los ultimos afos se han acumulado evidencias de que ciertos tipos
de queratinas de alto peso molecular, presentes en los mesoteliomas epitelia-
les, pueden faltar en los adenocarcinomas (68). Asi, un estudio de Moll (417),
analiza el valor de la tincién inmunohistoquimica con el anticuerpo mono-
clonal AE 14, especifico para la citoqueratina 5 (peso molecular = 58000
Daltons), que tifie las células basales de los epitelios estratificados y pseudo-
estratificados, algunas células mioepiteliales, las células reticulares timi-
cas, ciertas células ductales pancredticas y la mayoria de las células mesote-
liales. Empleando fijacién por congelacién, 12 de 13 mesoteliomas epiteliales
o bifdsicos marcaron fuertemente con este anticuerpo, mientras s6lo 6 de 21
adenocarcinomas pulmonares, y algunos adenocarcinomas de péncreas
mostraron tincién positiva en unas pocas células, y el resto de los adenocar-
cinomas pulmonares y los de colon y rifion, no se tifieron. Una queratina de
peso molecular 63000 Daltons parece tener un significado opuesto, pues se
detecta en todos los adenocarcinomas pulmonares y carcinomas de células
grandes, mientras que estd ausente en todos los mesoteliomas y un 50% de
los carcinomas escamosos de pulmén (418).

El antigeno epitelial de membrana (EMA) y la proteina de los glébulos
grasos de la leche humana son dos glucoproteinas de membrana de elevado
peso molecular y estructura antigénica relacionada que son constantemente
positivas en los adenocarcinomas, y pueden ser positivas o negativas en los
mesoteliomas. En la experiencia de Dail (68), aquellos tumores que no mar-
can para la proteina de los glébulos grasos de la leche humana, son siempre
mesoteliomas, mientras que marcan positivamente todos los adenocarcino-
mas y un 50-70% de los mesoteliomas. Este rasgo es muy dtil, especialmente
en los tumores no claramente negativos para el CEA.

Un reciente estudio de Leong et al (419), encuentra que el patrén de
tinciéon para EMA en 13 casos de mesotelioma es peculiar, con membranas
celulares “gruesas” en la periferia de los acimulos celulares y en células
aisladas. Este patrdén de tincién, que parece corresponder a la localizacién de
las microvellosidades (también se marcan las luces intracelulares, que con-
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tienen microvellosidades), es muy distinto a la fuerte tincién citopldsmica di-
fusa observada en 33 casos de adenocarcinoma. Patrones similares fueron
observados por Ordéiiez et al (420), tanto para el EMA como para la HMFG-2,
aunque no les atribuyé un valor diagnéstico definitivo.

Mucho mayor valor parece tener el anticuerpo monoclonal B 72,3, que
estd dirigido contra una proteina de alto peso molecular asociada a tumores,
denominada TAG-72 (421, 422), la cual se obtuvo de fracciones de membrana
de un adenocarcinoma mamario metastdsico humano. Los resultados ini-
ciales de Lefebvre (423), que encontré que 17 de 20 adenocarcinomas marca-
ban positivamente con este anticuerpo, mientras sélo 2 de 10 mesoteliomas
presentaban minimo marcaje focal, han sido confirmados por muchos otros
autores (68, 411, 424).

En los 1ltimos afnos se han efectuado ensayos con anticuerpos dirigi-
dos frente a diversas glucoproteinas de membrana propias de células epite-
lales (aunque algunas de ellas estdn presentes en otros tipos celulares) que
aparentemente no son expresadas por células mesoteliales. Los describire-
mos aproximadamente por orden cronolégico de aparicién en la literatura
médica:

1.- El antigeno Leu M; es un azucar (la lacto-N-fucopentosa III) li-

gada a proteinas y lipidos que estd presente en la membrana de
las células de Reed-Sternberg de la enfermedad de Hodgkin (424) y
se empleé inicialmente como marcador inespecifico diferencial
con los linfomas no Hodgkin. Posteriormente se comprobé su
presencia en células de diversas enfermedades mieloproliferati-
vas y de adenocarcinomas. Sin embargo, el antigeno Leu M; es
uniformemente negativo en los mesoteliomas, mientras que en la
experiencia de Sheibani (425), se detecta en un 94% de los adeno-
carcinomas. Sin embargo, la experiencia de otros autores (413), si
bien confirma que ningin mesotelioma marca para Leu M; , re-
duce el porcentaje de adenocarcinomas pulmonares y de otros
origenes que marcan, positivamente a menos del 50%.
Empleando la misma técnica y anticuerpo monoclonal, otros au-
tores refieren que hasta un 91-100% de los adenocarcinomas mar-
can positivo (299, 426).

2.- La glucoproteina beta-1 especifica del embarazo (SP-1) es una de
las denominadas proteinas especificas del embarazo.
Inicialmente Gibbs et al. (427) encontraron positividad para SP-1
en el 85% de 27 adenocarcinomas de pulmén y en ninguno de 29
mesoteliomas, por lo que su valor diagnéstico seria similar al del
Leu M1 (413). Posteriores estudios de Pfalz (428) y Ordéhiez (411)
redujeron el porcentaje de adenocarcinomas que marcan a un 59
y 34,8% respectivamente, por lo que, aunque el porcentaje de me-
soteliomas que marca es casi nulo (6% y 0% respectivamente),
este marcador no es muy util para el diagnéstico diferencial y
mas teniendo en cuenta que la positividad para este marcador
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suele ser focal. Los resultados descritos son con anticuerpos poli-
clonales.

Empleando anticuerpos policlonales anti-lactégeno placentario
humano (anti-HPL), no marca ningin mesotelioma epitelial, en
un total de 48 casos (429), pero muy pocos adenocarcinomas son
claramente positivos (7 de 52 en las series de Gibbs y Ordoiiez), por
lo que su valor diagnéstico parece minimo.

El componente secretorio (SC) es una proteina secretada por las
células epiteliales que pasa a formar parte de la inmunoglobulina
A secretora (IgA secretora). Los resultados empleando anticuer-
pos policlonales son conflictivos, pues mientras parece claro que
més de la mitad de los adenocarcinomas lo expresan, unos auto-
res han descrito su presencia en mas de la mitad de los mesote-
liomas epiteliales (413, 430), mientras que otros dos autores que
emplearon otro antisuero (Dako) encontraron positividad en 39 de
63 adenocarcinomas pulmonares (61%), mientras ninguno de 30
mesoteliomas de todas las variedades marcé (411, 431). Este mar-
cador puede ser itil, si bien seria deseable emplear anticuerpos
uniformes, preferentemente monoclonales.

El anticuerpo monoclonal 44-3A6, ensayado por Spagnolo et al.
(432) en bloques celulares derivados de especimenes celulares,
marca positivamente casi todos los adenocarcinomas de pulmén,
mama, tracto gastrointestinal o tumores mucinosos ovaricos. La
negatividad de 35 de 36 mesoteliomas sugiere que este anticuerpo
puede ser 1til para el diagnéstico diferencial, especialmente en
combinacién con otros.

El anticuerpo monoclonal CSLEX-1, parece tener un significado
similar al B 72.3, pues marca 60 de 70 adenocarcinomas, (més
que el B 72.3) y sélo 1 de 31 mesoteliomas, en la serie de Koukoulis
(433).

Wick et al. (434) han investigado la presencia de antigenos mielo-
monociticos similares al Leu M; en adenocarcinomas y mesote-
liomas. El antigeno LN-2 se expresa preferentemente en adeno-
carcinomas y no en mesoteliomas, mientras el LN-1 es frecuen-
temente expresado por ambos tipos de tumores y el Mac 387 no es
expresado por ninguno de ellos.

Los antigenos de grupo sanguineo son diversos grupos de gluco-
proteinas que se expresan en la membrana de los hematies. En
los tltimos afios se estd reconociendo su presencia en células de
adenocarcinoma pulmonar y su ausencia en las de mesoteliomas.
Empleando anticuerpos monoclonales, Wick et al. (299) y Kawai et
al. (435), han detectado la presencia de isoantigenos relacionados
con los grupos sanguineos ABH en un 67% y 83% respectivamente
de los adenocarcinomas y en ningin mesotelioma. Kawai et al.
emplearon también la aglutinina de Helix pomatia, que aglutina
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los eritrocitos del grupo sanguineo A. Esta aglutinina marca un
94 y 100% de los adenocarcinomas de pacientes de grupo sangui-
neo A o AB y ningiin mesotelioma.

9.- Los antigenos de grupo sanguineg Lewis (Le?, LeP, Le®, LeY) son
también glucoproteinas. El anticuerpo CA 19.9 reconoce antige-
nos similares a los del grupo Lewis a (L.e?). Dos estudios (436, 437)
han detectado la presencia del antigeno Le* en 40 de 47 adenocar-
cinomas, mientras sélo 7 de 46 mesoteliomas presentaron una
tincién granular en muy pocas células, que fue interpretada como
negativa. El antigeno LeY parece ser atin mas sensible, pues 18 de
18 adenocarcinomas (100%) mostraron positividad difusa para
este marcador, mientras soélo 7 de 30 muestras de mesotelioma
mostraron tincién granular en pocas células. Falta confirmar la
utilidad de estos marcadores en estudios mas amplios.

10.- La reciente descripcién de dos casos de mesotelioma pleural ma-
ligno con células sincitiotrofobldsticas productoras de gonadotro-
pina coriénica humana (HCG) detectable por inmunchistoqui-
mica (533), puede tener algin interés para el diagnéstico diferen-
cial de los tumores pleurales, si bien debe sefialarse que entre un
8% y un 36% de los tumores no trofoblasticos incluido el cdncer de
pulmén segregan o producen HCG.

Se reconoce que existen diferencias en el patrén de lectinas entre las
células del mesotelioma y las de adenocarcinomas (68), pero por el momento
esta sencilla técnica no ha encontrado su lugar en el diagndstico diferencial
entre ambos tumores.

Otros antigenos propios de células epiteliales no parecen presentar
diferente expresién en mesoteliomas y en adenocarcinomas. Asi sucede en
la experiencia de Chenard et al. (413) con el Egp 34, alfa-1l-antitripsina y o-1
antiquimotripsina

Se han ensayado anticuerpos frente a marcadores mesenquimales,
pero dnicamente la proteina S-100 presenta un comportamiento similar al
Leu M; en la experiencia de Chenard (413), y puede ser de utilidad limitada
en el diagnéstico diferencial. Otros marcadores, como la lisozima, desmina,
factor VIII y los componentes de la membrana basal (coldgeno tipo IV y la-
minina) no parece ser iitiles para diferenciar mesoteliomas de adenocarci-
nomas (413, 438).

Un dato a resaltar es que aunque tradicionalmente se considera que
los mesoteliomas epiteliales son negativos para vimentina (68), se han des-
crito posteriormente varios casos positivos para este marcador (439, 440),
hasta un 57% en la serie de Chenard et al (413), y ello puede ser til en el
diagnéstico diferencial con los adenocarcinomas, que sé6lo en un 10% expre-
san vimentina, Se han descrito también algunos carcinomas de células
grandes que expresan positividad para la vimentina (441-443).
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El mayor problema que persiste en el diagnéstico diferencial entre
mesotelioma y adenocarcinoma es que por desgracia el diagnéstico de meso-
telioma se basa en la ausencia de tincién a marcadores (sobre todo CEA, Leu
M; y B 72.3). Seria altamente deseable disponer de un anticuerpo que detec-
tase un antigeno que estuviese presente sélo en células mesoteliales y au-
sente en adenocarcinomas (444), permitiendo un diagnéstico positivo de me-
sotelioma. En los dltimos afios se estdn intentando desarrollar anticuerpos
especificos para antigenos que estén sélo presentes en células mesoteliales
(68, 276, 285, 287). El anticuerpo ME1, un anticuerpo monoclonal generado
frente a una linea de células mesoteliales, es el primer anticuerpo que reco-
noce positivamente células mesoteliales. En la serie de O'Hara et al. (444),
mostré una alta sensibilidad para reconocer células mesoteliales, reactivas o
malignas, mientras no marcé casi ningin adenocarcinoma (Tabla 34).

Tabla 34. Valor del anticuerpo ME 1 en el diagnéstico diferencial
entre mesotelioma pleural y adenocarcinoma

Tumor Ne de casos %positives | % minimamente
positivos
Mesotelioma epitelial 40 100 0
Adenocarcinoma pulmonar 19 21 0
Adenocarcinoma de mama 20 10 40
Adenocarcinoma de estémago 5 20 0
Adenocarcinoma de colon 4 0 25
Adenocarcinoma de rifién 4 0 0
Adenocarcinoma de pdncreas 2 50 0
Adenoecarcinoma de préstata 1 ] 0
Adenocarcinoma de ovario 20 10 70

Tomado de O"Hara et al., 444.

En los unicos 6 adenocarcinomas claramente positivos para ME1, la
presencia de otros marcadores inmunchistoquimicos de adenocarcinoma
(CEA y Leu M1), evité cualquier error diagnéstico. Por tanto, y puesto que al
parecer todos los mesoteliomas epiteliales marcan para ME1, puede ser inte-
resante incluir este anticuerpo en los paneles diagnésticos de tumores pleu-
rales junto con marcadores de adenocarcinoma (CEA, Leu M1y B 72.3). La
mayor limitacién del anticuerpo ME1 es que sélo reacciona en tejido conge-
lado, y no permite evaluar muestras fijadas en parafina.

IV.4. b.- Mesotelioma versus sarcoma

Al examen microscépico, los mesoteliomas sarcomatoides sin compo-
nente epitelial presentan una apariencia similar a sarcomas de partes blan-
das. La demostracién por inmunohistoquimica de que un tumor pleural co-
expresa vimentina y queratinas de bajo peso molecular, apoya fuertemente el
diagnéstico de mesotelioma, pues la mayoria de los sarcomas de partes blan-
das no expresan citoqueratinas, y s{ vimentina u otros tipos de filamentos in-
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termedios como la desmina. La excepcién son los sarcomas epitelioides y
sarcomas sinoviales que coexpresan vimentina y citoqueratinas y pueden
presentar un aspecto microscépico similar al de un mesotelioma. La locali-
zacién del tumor primario es esencial para el diagnéstico diferencial en esos
casos. Hay que sefalar que los mesoteliomas suelen expresar proteinas de la
membrana basal como coldgeno tipo IV y laminina (438), que también son
expresadas por algunos tipos de sarcomas.

Es curioso que a pesar de que los mesoteliomas sarcomatoides y bifé-
sicos representan un 22 y 24% respectivamente de los mesoteliomas (445), y
que a menudo las técnicas de microscopia dptica son insuficientes para dife-
renciarlos de sarcomas, sélo dos articulos (446, 447) han revisado el diagnés-
tico diferencial entre ambas entidades. El estudio mds completo es el de
Cagle et al. (447), que realizaron un estudio inmunochistoquimico de 4 meso-
teliomas sarcomatoides, 1 desmopldsico y 2 epiteliales, y simultdneamente
de 4 carcinomas escamosos fusocelulares y 8 sarcomas de tejidos blandos. En
su experiencia, 6 de los 7 mesoteliomas expresaban citoqueratina, y 5 de 7
vimentina. Entre los mesoteliomas no epiteliales, 4 de 5 coexpresaban cito-
queratinas y vimentina, hecho que no sucedia en ninguno de los sarcomas.
El patrén inmunohistoquimico de los carcinomas escamosos fusocelulares
fue idéntico al de los mesoteliomas sarcomatoides, y hay que tener en cuenta
que no se incluyé ningidn sarcoma epitelioide ni sinovial en la serie, pero en
tumores pleurales fusocelulares que no sean clinica ni microscépicamente
compatibles con sarcoma epitelioide ni sinovial, la expresién de citoquerati-
nas (casi siempre asociada a expresién de vimentina) es el mejor marcador
inmunohistoquimico para distinguir un mesotelioma sarcomatoide de un
sarcoma, mientras que la diferenciacién con un carcinoma escamoso fusoce-
lular no puede hacerse por inmunochistoquimica (447).

Ya hemos sefialade previamente que el diagnéstico diferencial entre
un mesotelioma desmoplasico y tejido fibrose o mesotelial reactivo es dificil, y
en ambas entidades el estudio inmunohistoquimico demuestra coexpresion
de vimentina y queratinas de bajo peso molecular (291).
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V.- TRATAMIENTO DEL MESOTELIOMA PLEURAL MALIG-
NO

Resulta esencial a la hora de hacer un diagnéstico diferencial anato-
mopatoélogico plantearse si el que el paciente presente un tipo u otro de tumor
va a tener implicaciones terapéuticas.

El mesotelioma pleural maligno es pricticamente siempre fatal, y la
mayoria de los pacientes fallecen de la enfermedad en 1 6 2 afios, si bien unos
pocos pacientes pueden tener una evolucién més lenta. En la serie de Oels et
al. (448), la supervivencia mediana de los pacientes con mesotelioma epite-
lioide difuso fue de 18 meses, mientras fue sélo de 5 meses en los casos de
mesotelioma bifdsico y 4 meses para el mesotelioma difuso sarcomatoide. En
la mayoria de las series la supervivencia mediana de los pacientes con meso-
telioma no tratados es ligeramente mayor de 1 afio, y el porcentaje de super-
vivencia a 2 afios oscila entre el 9% y 22% (80, 89, 449, 450). Menos del 5% de
los pacientes no tratados tienen supervivencias mayores de 5 afios (78, 79, 89).
El caso con supervivencia mds prolongada sin tratamiento descrito es 16
afios. Si bien no existe un sistema de estadiaje universalmente aceptado para
el mesotelioma pleural maligno, el sistema de estadiaje de Butchart (80) ha
sido empleado por muchos autores y permite separar a 4 grupos de pacientes
con distinta extensién tumoral y distinta indicacién terapéutica, aunque en
algunas series su supervivencia mediana sin tratamiento no parece ser muy
diferente (Tabla 35).

Tabla 35. Estadios del mesotelioma maligno pleural (Butchart)

A - Definicion de los estadios (80)
Estadioc I-  Tumor confinado a una cavidad serosa.
Estadio 1I1- Tumor que invade la pared toracica, mediastino ¢ pericardio.
Estadiec III- Tumor que invade dos cavidades serosas.
Estadio IV - Metdstasis hematdgenas

B - Frecuencia de cada estadio

Referencia ;) 8

N? de pacientes 136 L7

Estadio I (%) 58% 10%

Estadio II (%) 24% 89%

Estadio III (%) 18% 0%

Estadio IV (%) 1% 1%
C - Supervivencia mediana por estadios (meses)

Referencia i)

N? de pacientes 136

Estadio I 16 meses

Estadio I 17 meses

Estadio III 17 meses

Estadio IV -

Tomado de Butchart, 80
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V.1.- IRATAMIENTOS LOCALES PALIATIVOS

Antes de plantear ningin tratamiento es esencial conocer la historia
natural del tumor no tratado. Tal como hemos referido en la seccién de cli-
nica, en el periodo que transcurre entre el diagnéstico de mesotelioma pleu-
ral maligno y el fallecimiento, los pacientes presentan progresivamente in-
suficiencia respiratoria secundaria a compresién pulmonar por el tumor, es
decir sintomas “locales”, y a menudo requieren toracocentesis muy repeti-
das, lo cual limita su capacidad de llevar una vida normal. Sélo muy tar-
diamente aparecen complicaciones adicionales debidas a propagacién a dis-
tancia (6).

Por ello, histéricamente los tratamientos paliativos més empleados
han perseguido evitar la reacumulacién continua de liquido pleural en estos
pacientes, aunque no hayan mejorado la supervivencia mediana. A este res-
pecto, la instilacién de tetraciclinas durante la toracoscopia produce una
pleurodesis guimica, lo cual se asocia a la no reacumulacién de liquido pleu-
ral y con ello dismimuye la necesidad de toracocentesis peri6édicas. Se trata
de un método sencillo para mejorar el confort de los pacientes, y para algu-
nos autores permite una supervivencia tan prolongada como terapéuticas
mds agresivas (451). Hay que seiialar que en los pacientes con derrame pleu-
ral masivo, la efectividad de las tetraciclinas es méxima si previamente se
evacua por completo el liquido pleural. La aplicacién de talco intrapleural
produce una pleurodesis quimica de modo similar a las tetraciclinas, pero se
ha abandonado su empleo porque induce la aparicién de granulomas pleura-
les a cuerpo extrafio.

Un método m4s agresivo de poblacién es la Pleurectomia subtotal pa-
rietal 0 decorticacién, intervencién gquirirgica que extirpa casi toda la cu-
bierta pleural. Si bien la extirpacién tumoral es siempre incompleta (6), la
intervencién evita en méds del 95% de los casos la reacumulacién de liquido
pleural a lo largo de la vida de los pacientes, consiguiendo por tanto una ex-
celente paliacién. Es interesante citar la serie de Brancatisano et al (452), en
la que se incluyen 50 pacientes, que fueron sometidos a toracotomia diagnés-
tica y terapéutica. Sélo en 5 pacientes no fue técnicamente posible realizar la
pleurectomia, y se practicé una pleurodesis quimica. Sélo hubo un falleci-
miento postoperatorio, y s6lo un paciente desarrollé reacumulacién de li-
quido pleural. La supervivencia mediana fue 16 meses (rango 3-54), y el 21%
de los pacientes sobrevivieron 2 afios 6 més. Los resultados en cuanto a su-
pervivencia no parecen ser mejores que los de la pleurodesis guimica, y
ademads esta técnica requiere anestesia general, pero sus ventajas respecto a
la pleurodesis quimica son un menor riesgo de reacumulacién de liquido
pleural y el permitir la reexpansién del pulmén si se practica simultdnea-
mente una decorticacién fina de la pleura visceral (en un 52% de los pacien-
tes de la serie de Brancatisano), lo cual debe traducirse en una mejoria de la
funcién respiratoria. Desde un punto de vista practico, la pleurectomia
puede ser la técnica paliativa de eleccién en aquellos pacientes con mesote-
lioma que requieren toracotomia para llegar al diagnéstice. Una indicacién
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adicional podrian ser aquellos pacientes con derrame pleural recidivante
tras pleurodesis ineficaz, o pacientes con derrame pleural encapsulado, asi
como algunos casos de dolor toracico muy intenso debido al crecimiento tu-
moral (453).

V.2.- TRATAMIENTO QUIRURGICO RADICAL

La qnica intervencién quiridrgica con intencién radical en el meso-
telioma pleural maligno es la pleuroneumonectomia total extrapleural con
reseccién en bloque del pericardio y el diafragma, con restauracién de la cu-
bierta diafragmatica. Esta intervencién, descrita ya hace muchos afos, se
asociaba cldsicamente a una mortalidad postoperatoria del 30%, pero en los
dltimos anos la mejoria de las técnicas operatorias y cuidados postoperato-
rios, ha permitido disminuirla a menos del 10% (455).

Tal intervencién s6lo puede lograr la extirpacién tumoral completa
en aquellos pacientes en estadio I (tumor limitado a una cavidad pleural), y
en algunos casos en estadio II (tumor pleural unilateral con extensién a dia-
fragma o pericardio). Un requisito adicional indispensable es que la reserva
respiratoria tras la extirpacién del pulmén afecto sea suficiente (flujo espira-
torio mdximo en un segundo (VEMS) esperado mayor de 1 litro).

Establecidas estas premisas, analizaremos los resultados de esta in-
tervencién y su impacto en la historia natural del mesotelioma pleural ma-
ligno, plantedndonos dos preguntas.

1.- ;/Se han descrito supervivencias libres de enfermedad en pa-
cientes sometidos a pleuroneumonectomia?.

2.- (Es mayor la supervivencia de los pacientes en estadios “opera-
bles” si son sometidos a cirugia radical que si sélo se adminis-
tra tratamiento paliativo?.

Supervivientes a largo plazo Respondiendo a la primera pregunta,
se han descrito unos pocos pacientes que han sido aparentemente “curados”
con la intervencién (es decir, siguen vivos mds alld de 5 afios y sin evidencia
de recidiva del tumor) (80, 457-459).

La serie cldsica de Butchart (80) incluye 29 pacientes sometidos a
pleuroneumonectomia, de los cuales 3 (10%) sobrevinieron mds de dos afios.
La mortalidad operatoria en aquel momento fue muy alta (7 pacientes, 31%),
mucho mayor que en series mds recientes. Una de las mayores series de
pieuroneumonectomia extrapleural es la de Geroulanos et al (459). De 18 pa-
cientes sometidos a este tratamiento quirirgico, la mortalidad operatoria y
en el primer mes del postoperatorio fue del 6% (1 paciente). La supervivencia
mediana de todos los pacientes fue de 20 meses. Otros autores (460) encuen-
tran supervivencias medianas similares, entre 18 y 24 meses y el grupo de
Antman et al. en 16 pacientes tratados con pleuroneumonectomia obtuvo una
supervivencia mediana de 18 meses (79).

Impacto en la Historia natural La literatura médica de los dltimos 20
afios estd llena de opiniones encontradas sobre la utilidad de la cirugia radi-
cal en el tratamiento del mesotelioma (89). Un grupo de autores obtienen al-
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gunas supervivencias prolongadas y un alargamiento de la supervivencia
mediana, con la pleuroneumonectomia radical (79, 80, 89, 455, 457-463), y
otros grupos practican la intervencién, en muy pocos casos, y obtienen resul-
tados decepcionantes, lo cual les lleva a sugerir que no merece la pena inten-
tar la reseccién en ningin paciente con mesotelioma pleural maligno (78, 89,
464). Tal como sefiala Lépez-Encuentra en su revisién (89), hay que ser muy
cautos al comparar la supervivencia de series de pacientes sometidos a ciru-
gia radical con la de pacientes no intervenidos. Los pacientes a los que se in-
terviene son pacientes relativamente jévenes, con buen estado general, sin
insuficiencia respiratoria y con tumor en estadios precoces. Todos estos fac-
tores se asocian a una supervivencia prolongada ain sin tratamiento qui-
rargico radical. Por ello, incluso los autores que encuentran una supervi-
vencia mas prolongada en los pacientes sometidos a pleuroneumonectomia
asociada a quimioterapia (79) sefialan que tal dato debe ser interpretado con
precaucién dado que no es un estudio randomizado.

Uno de los estudios mds recientes al respecto es el de Harvey et al.
(465), que analiza la supervivencia de 94 pacientes con mesotelioma pleural
maligno tratados desde 1965 hasta 1988, segiin el tipo de tratamiento. La
mayoria de los pacientes (grupo 1) fueron tratados sélo con pleurodesis, los
pacientes del grupo 2 fueron tratadas con cirugia paliativa (pleurectomia), y
los pacientes del grupo 3 fueron tratadas con pleuroneumonectomia extra-
pleural. Si bien los grupos no son comparables, los tinicos dos supervivientes
a largo plazo de la serie, se encuentran entre los sometidos a cirugia radical.
Los autores concluyen que es importante en la actualidad estadiar adecuada-
mente en los pacientes para seleccionar a aquellos tratables con pleuroneu-
monectomia.

El estudio de Calavrezos et al (466), incluye 93 de 132 pacientes con
mesotelioma pleural maligno que fueron elegibles para tratamiento entre
1981 y 1985. Segun las preferencias de los pacientes, 57 fueron sometidos a
tratamiento agresivo (cirugia radical si era posible, poliquimioterapia o ra-
dioterapia en casos con respuesta parcial a la quimioterapia) o sélo trata-
miento sintomdtico de soporte (36 pacientes). La supervivencia mediana fue
de 13 meses para los pacientes tratados y 7 meses los no tratados (y 5 meses
los no susceptibles de tratamiento). Incluso teniendo en cuenta otros factores
pronésticos, el tratamiento agresivo se asoci6 a una ligera prolongacién en la
expectativa de vida.

Asimismo el reciente estudio prospectivo de Ball y Cruickshank (467)
en 35 pacientes con mesotelioma pleural confinado a un hemitérax, encuen-
tra una supervivencia mediana de 17 meses en los 13 pacientes sometidos a
cirugia radical, frente a 9 meses los 22 pacientes no intervenidos. La dife-
rencia se acerca a la significacién estadistica (p = 0,01).

Las revisiones maés recientes sobre el papel de la cirugia en el trata-
miento del mesotelioma maligno pleural (455, 461, 463) concluyen que la
pleuroneumonectomia radical es el dnico tratamiento curativo del mesote-
lioma pleural maligno, pero que sélo estd indicado en pacientes en estadio |
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(y quiza algunos en estadio II), en excelente estado fisico. Ademas, la mayo-
ria de los pacientes intervenidos con cirugia radical acaban recidivando y fa-
lleciendo por el tumor, por lo que muchos grupos asocian radioterapia y/o
quimioterapia postoperatoria (455, 460, 461), con lo cual parecen obtenerse
mejores resultados (461).

V.3.- RADIOTERAPIA

Se ha empleado en el tratamiento del mesotelioma pleural maligno,
bien como tratamiento {inico o asociada a cirugia o quimioteapia. Los resul-
tados en general no han sido satisfactorios, por lo que la mayoria de los auto-
res consideran que el mesotelioma es un tumor poco radiosensible, pero en
algunos casos se obtiene paliacién de los sintomas.

La radioterapia externa radical, segin la técnica mds ampliamente
establecida (467-469), administra 50 Gy al hemitorax afecto. En la serie de
Ball (467), de 15 pacientes sometidos a radioterapia radical, 3 no pudieron
completarla y 2 fallecieron por efectos secundarios del tratamiento (una
hepatitis radica y una mielopatia rddica). La supervivencia mediana de los
12 pacientes que completaron el tratamiento fue de 17 meses, y 17% segufan
vivos a los dos afos. Estos resultados son comparables a los de la cirugia
radical, pero la morbilidad y mortalidad de! tratamiento es muy alta:
ademds de las complicaciones sobre érganos vecinos, la alta dosis de
radiacién que recibe el pulmén, produce en todos una neumonitis radica a
partir de 1-2 meses de completado el tratamiento y que progresa a la fibrosis
con pérdida total de la funcién pulmonar a los 12 meses (469, 470). Por ello,
en la actualidad son pocos los centros que la administran, pues los efectos
finales de la irradiacién de un hemitérax a altas dosis son similares a las de
la pleuroneumonectomia (469). La radioterapia externa paliativa, a menor
dosis, si parece 1til para disminuir los sfntomas, especialmente el dolor. En
la serie de Ball se consigui6é una mejoria al menos parcial en el 65% de los
pacientes (467) y es un tratamiento paliativo antidlgico generalmente
aceptado (471).

A lo largo de los afos se ha ensayado la instilacién intrapleural de
is6topos radiactivos en el tratamiento del mesotelioma pleural maligno. Los
isétopos empleados han sido el 198Au, y el 32P que tiene la ventaja de ser un
emisor [ puro, por lo que el paciente tratado no emite practicamente radia-
ciones al ambiente, mientras el ?®Au emite también radiaciones y que tienen
un gran poder de penetracién y pueden afectar a las personas que viven con
el paciente. A pesar de resultados paliativos esperanzadores en los primeros
estudios (472, 473), en la actualidad se consiguen resultados similares con
otros tratamientos paliativos y el empleo de isotopos radiactives en el trata-
miento del mesotelioma est4 en desuso (474).

V.4.- TRATAMIENTO FOTODINAMICO INTRAPLEURAL
El tratamiento fotodindmico de los tumores malignos humanos se
basa en administrar a los pacientes sustancias fotosensibilizantes, espe-
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cialmente porfirinas, que se concentran preferentemente en las células tu-
morales y posteriormente aplicar sobre ellas luz visible, la cual descompone
las porfirinas produciendo metabolitos téxicos que son letales para la célula
tumoral.

Largamente empleado para el tratamiento de tumores cutdneos, en
los 1ltimos afios se estd empleando como terapia paliativa en tumores de 6r-
ganos huecos accesibles por endoscopia (eséfago y pulmén sobre todo). En el
iltimo afio, han aparecido estudios experimentales de terapia fotodindmica
subcutédnea en ratones desnudos (475) a los que se habia implantado mesote-
lioma humano. Una vez comprobado en esos animales que las células de
mesotelioma humano son sensibles al tratamiento fotodindmico, se han ini-
ciado ensayos en humanos aplicando terapia fotodindmica intrapleural bien
en el curso de la toracoscopia (476) o bien intraoperatoriamente (477).

V.5.- QUIMIOTERAPIA

Desde los primeros ensayos se sabe que el mesotelioma pleural ma-
ligno es un tumor poco sensible a los formacos citotéxicos méds empleados.
Ningin farmaco aislado produce mas de un 35% de respuestas objetivas
(reduccion del tamarno tumoral en mds del 50% que se mantiene al menos
durante un mes), tal como se muestra en la tabla 36.

Como vemos en la Tabla, el farmaco mas activo parece ser la adria-
micina, que si bien en los primeros ensayos proporcioné un 40% de respues-
tas objetivas, evaluado en ensayos multicéntricos y con criterios estrictos de
respuesta, produjo sélo un 14% de respuestas, y sélo 4% de respuestas com-
pletas. El estudio de Falkson (478) combinando radioterapia y procarbacina
como agente radiosensibilizante, obtuvo un porcentaje mayor de respuestas
ligeramente mas alto que el obtenido con procarbacina sola.

Ademads, practicamente todas las respuestas a la monoquimioterapia
son parciales, con escasa prolongacién de la supervivencia. Soélo algunos ca-
sos excepcionales del escaso grupo que obtuvo respuesta a la quimioterapia
han presentado respuestas prolongadas. Asi, hay descrita una remisién
completa de 15 afios de duracién con Metil-CCNU (25).



Tabla 36. Porcentaje de respuesta a la quimioterapia en mesotelioma ma-

ligno pleural (farmacos inicos)
Farmaco Pacientes Nimero de %
evaluables respuestas respuestas

Antraciclinas

Adriamicina 164 29 18
Detorubicina 21 9 43
Agentes Alquilantes

Ciclofosfamida 14 4 28
Mecloretamina 6 2

Tiotepa 7 1

Melfalan 2

Procarbacina 6 2

Mitomicina C 12 2 17
Dacarbacina (DTIC) 4 1

Cisplatine 49 5 10
Dibromodulcitol 5 0

Nitrosoureas

BCNU 2 0

Metil CCNU 3 0

ACNU 2 0

Estreptozotocina 1 0

Vincas y agentes relacionados
| Etopésido (VP-16) 8 0

Vindesina 37 3
Antimetabolitos

5-Fluorouracilo 28 4 14
Metotrexate, dosis alta 9 4

Metotrexate, dosis stdndar 1 0

Antifolato de Baker 3 0

Diclorometotrexate 1 0

5-Azacitidina 7 0

Bleomicina 6 1

Actinomicina D 3 0

Ara-C, dosis alta 1 1 ]
Misceldnea

Maitansina 5 0

Metil-GAG 2 1

Glucosamina 2 0

Hidroxiurea L 2 0

DDMP 2 0

Bruceantina 1 0

M-AMSA 19 1 5
Cicloleucina 7 2

AZQ 20 0 0

NOTA: §Se ha omitido el porcentaje de respuestas en aquellos firmacos que han sido en-
sayados en grupos menores de 10 pacientes.
Tomado de De Vita, 8.



Continuamente se estdn evaluando nuevos farmacos citotoxicos para
el tratamiento del mesotelioma pleural maligno (Tabla 37), pero ninguno de
ellos ha producido un porcentaje de respuestas objetivas claramente mayor

del 25%.
Tabla 37. Nuevos firmacos ensayados en el mesotelioma pleural maligno
Farmaco N2 de pacientes % de respuesta Referencia
Cicloleucina 7 29% 474
Bleomicina 3 33% 474
Carboplatino 40 T% 479
Pirarubicina 8 37,5% 480

Como en otros tumores sélidos humanos, se ha ensayado la combina-
cién de varios farmacos cototéxicos con el fin de aumentar la efectividad de
éstos. Las combinaciones que han proporcionado mayores porcentajes de res-

puestas son las siguientes (Tabla 38):

Tabla 38. Poliquimioterapia del mesotelioma pleural maligno

Farmacos Nimero de | %derespuesias | Referencia
pacientes
Adriamicina + Ciclofosfamida + Vineristina 15 33% 482 - 484
Cisplatino + Mitomicina C 30 319% 485, 486
Cisplatino + ARA-C (Intrapleurales) 39 51% 487, 488
| Ifosfamida + Adriamicina 14 (%) | 285% 481, 489

(*) Pacientes sin quimioterapia previa

Todas estas combinaciones han sido ensayadas en grupos peqguefios
de pacientes, y algunas otras sélo han producido respuestas anecdéticas en
grupos menores de 5 pacientes, como por ejemplo la combinacién de piraru-
bicina y cisplatino (490), y la combinacién de Ara-C, hidroxiurea + cisplatino

(491).

Es atractiva la administracién de fArmacos citotéxicos por via intra-
pleural, con los que se consigue someter al tumor a altas concentraciones del
farmaco con minima toxicidad sistémica. Administrando por esta via cispla-
tino y arabinésido de citosina semanalmente, el grupo europeo de estudio del
cdancer de pulmén ha obtenido un alto porcentaje de respuestas que requiere
ser confirmado en series mas amplias de pacientes. Es esperanzador el he-
cho de que un grupo importante de pacientes alcancen respuesta completa,
hecho excepcional con los esquemas de guimioterapia intravenosa.

Como podemos ver, las combinaciones que emplean farmacos activos
frente al mesotelioma obtienen hasta un 50% de respuestas, que es el umbral
a partir del cual es esperable un aumento de la supervivencia mediana. Es
interesante el hallazgo de que la gquimioterapia es mas activa cuando se ad-
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ministra a pacientes con masa tumoral minima tras cirugia (80, 457, 458).
Por ello, diversos grupos emplean actualmente un abordaje terapéutico
agresivo en el mesotelioma maligno combinando cirugia radical seguida de
radioterapia en los casos operables, y quimioterapia asociada a radioterapia
en los casos inoperables. Con este abordaje, parecen obtener una prolonga-
ci6n de la supervivencia, (460, 461, 463), si bien no existen estudios prospecti-
vos randomizados y parece dificil llevarlos a cabo en un tumor no demasiado
frecuente como es el mesotelioma maligno pleural.

V.6.- BIOTERAPIA

Existen diversas razones que hacen sospechar que una depresién de
la inmunidad antitumoral del huésped juega un papel importante en la gé-
nesis del mesotelioma pleural maligno. La primera es el largo intervalo que
transcurre entre la exposicién al asbesto y la aparicién del mesotelioma, lo
cual hace suponer un proceso carcinogenético de varios pasos y larga dura-
cién. Una reciente evidencia ha sido el hallazgo de que in vitro, la presencia
de fibras de asbesto (crisotilo, amosita o crocidolita) suprimen la funcién de
las células LAK y su produccién (492). Las células LAK son linfocitos natural
killer (asesinos naturales) activados por interleukina -2 (IL-2), y son efectores
importantes de la inmunidad antitumoral.

Por ello no es extrafio que varios grupos hayan iniciado ensayos de
tratamiento del mesotelioma pleural maligno con IL-2 por via intrapleural
(493-495). Si bien el niimero de pacientes es sumamente reducido y no se han
observado respuestas tumorales espectaculares, se ha demostrado que la IL-
2 administrada produce diversos efectos biolégicos, que son mds acusados en
la cavidad pleural que sistémicamente. El m4s espectacular de los efectos,
aunque probablemente no el de mayor importancia antitumoral, es la apari-
cién de eosinofilia en el liquido pleural debida a la actividad estimulante de
las colonias de eosinéfilos de diversas citokinas (IL-5, IL-3 y GM-CSF entre
otras), cuya liberacién es inducida por la IL-2.

La eosinofilia en sangre periférica es un efecto conocido de la IL-2 ad-
ministrada por via intravenosa. Resulta curioso que los pacientes con meso-
telioma pleural maligno no tratados presenten con frecuencia eosinofilia en
el liquido pleural, lo cual sugiere que existe en ellos una inmunidad antitu-
moral, que podriamos estimular terapéuticamente cuando conozcamos me-
jor los mecanismos implicados en ella.

A este respecto, recientemente se han publicado los resultados de dos
estudios que administran intrapleuralmente gamma-interferén dos veces
por semana a dosis de 40 millones de unidades internacionales 6 IL-2 (496-
497). La légica de estos ensayos es la siguiente: existen dos tipos de linfocitos
efectores importantes en la inmunidad antitumoral. Por un lado los linfoci-
tos NK (asesinos naturales), son un tipo de linfocitos no T - no B capaces de
destruir células tumorales sin necesidad de que éstas posean en su superfi-
cie antigenos HLA, y sin especificidad clonal. Por otro lado, los linfocitos T
citot6xicos son células capaces de destruir células tumorales siempre que és-



tas posean en su superficie antigenos HLA, v con especificidad clonal (cada
clon de linfocitos T citotéxicos es capaz de reaccionar frente a un determi-
nado antigeno). Las células de tumores humanos muestran a menudo una
pérdida de los antigenos HLA, que presumiblemente impide que el tumor sea
destruido por los linfocitos T citotéxicos. La IL-2 activa tanto a los linfocitos
NK, transformdndolos en células LAK “superasesinas”, como a los linfocitos
T citotéxicos, pero es probable que estos ltimos sean poco eficaces si el tumor
no expresa antigenos HLA (498). El interferén gamma in vitro y en anima-
les, aumenta la expresién de antigenos HLLA de superficie en tumores ma-
lignos, y se ha confirmado en animales que existe un efecto sinérgico anti-
tumoral entre el interferén-gamma y la IL-2 (499),

A las dosis tolerables, el interferén-gamma administrado sistémica-
mente ha demostrado poca eficacia en tumores sélidos humanos, en general.
Por ello resultan impresionantes los resultados obtenidos por un grupo
francés con interferé6n gamma por via intrapleural (496, 497) (Tabla 39).
Como sefnalan los autores, un porcentaje de respuestas completas del 33% es
excepcional en pacientes con mesotelioma en estadio I (497).

Tabla 39. Resultados del tratamiento intrapleural con interferén-
gamma en el mesotelioma pleural maligno

Tratamiento | Referencia | N? pacientes | Respuesta (%)| Respuestas | Respuestasen
completas (%) estadio I

IFN-gamma 496 2 6 (27%) 4 (18%) _5/12(4 campletas)
IL-2 o | 1 7650%) | 1(1%) | 3/3.2 conpletesy

El interferén-beta, cuya funcién es biol6gicamente distinta, ha sido
ensayado por via sistémica en 14 pacientes un mesotelioma pleural maligno
sin ninguna respuesta objetiva (500).

El factor de necrosis tumoral (TNF), una monokina de efecto antitu-
moral directo, parece tener poca actividad in vitro frente al mesotelioma (501)
y no es sinérgica con la IL.-2 para inducir actividad LAK frente a ese tumor.
No se han obtenido efectos antitumorales espectaculares en humanos en
ningin ensayo de los realizados en tumores malignos (502),

;Cuil es el papel actual de la bioterapia en el tratamiento del mesote-
lioma maligno pleural?. Como senala Ruffie en su reciente revisién (503), no
existe ninguna terapéutica a la que podamos llamar tratamiento estandar
del mesotelioma, salvo en los raros casos tratables con cirugia radical, pues
ni la cirugia ni la radioterapia ni la quimioterapia alteran el curso fatal de la
mayoria de los pacientes. Por ello es muy importante el hallazgo de que el in-
terferén-gamma administrado por via intrapleural puede producir respues-
tas completas duraderas (confirmadas por toracoscopia con biopsia) (496,
497) y probablemente algunas curaciones en pacientes con mesotelioma
pleural maligno estadio I. Los modificadores de la respuesta biolégica tales
como el interferén- gamma y la IL-2 podrian bien ser el futuro abordaje te-
rapéutico del mesotelioma pleural maligno (503).



Como conclusién, debemos considerar que el tratamiento del mesote-
lioma pleural maligno no esté resuelto. La cirugia radical (pleuroneumonec-
tomia), s6la o asociada a radioterapia y/o quimioterapia, ofrece una oportuni-
dad de supervivencia a largo plazo a pacientes con mesotelioma maligno en
estadio I (tumor limitado a un hemitérax, sin afectacién de ganglios regiona-
les). En el resto de pacientes, la poliquimioterapia (en concreto, las combina-
ciones de adriamicina + ciclofosfamida o bien cisplatino + mitomicina C)
producen respuestas objetivas temporales en un 30% de los casos, y la radio-
terapia puede emplearse localmente en algin caso. El empleo de modifica-
dores de la respuesta biolégica puede representar un avance en el trata-
miento del mesotelioma maligno pleural, si se confirman los alentadores da-
tos preliminares.



PROPOSITO DE LA TESIS
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La aparicién de anticuerpos monoclonales bien caracterizados y el
desarrollo de técnicas inmunohistoquimicas altamente sensibles ha revolu-
cionado la préctica de la Anatomia Patolégica. No obstante, pasado el pe-
riodo de entusiasmo inicial, deben evaluarse criticamente las indicaciones
de esta técnica en el diagndstico histopatolégico, teniendo en cuenta que el
método diagnéstico de mayor rentabilidad en Anatomia Patolégica, por su
sencillez, bajo costo, rapidez de realizacién, reproductibilidad y resultados es
el examen 6ptico de preparaciones histolégicas tefiidas con hematoxilina-eo-
sina. Es en aquellos casos en los que las caracteristicas épticas no permiten
llegar a un diagnéstico de certeza en los que estd indicado evaluar la aplica-
cién de técnicas complementarias.

El estudio inmunohistoquimico permite detectar la presencia de un
antigeno en una célula aplicando anticuerpos dirigidos contra él a la mues-
tra de célula o tejido. La presencia de ciertas proteinas, y especialmente los
filamentos intermedios citopldsmicos, es caracteristica de un tipo celular.
Cada célula normal humana posee generalmente un sélo tipo de filamento
intermedio: citoqueratinas en células epiteliales, vimentina en las mesen-
quimales, neurofilamentos en células neurales, proteina dcida fibrilar glial
en células gliales y desmina en células musculares. El patrén de expresién
de filamentos intermedios en células tumorales es complejo, incluso en de-
terminados tumores como el mesotelioma es frecuente la coexpresién de va-
rios tipos. Sin embargo, en tumores indiferenciados que han perdido toda
caracteristica éptica de estirpe, e incluso los rasgos ultraestructurales dife-
renciales, a menudo se conserva la expresién de filamentos intermedios y
otras proteinas que permiten conocer la estirpe del tumor mediante estudios
inmunohistoquimicos.

(Por qué hemos escogido el problema del diagndstico de los tumores
pleurales para evaluar el valor de la inmunohistoquimica?. En primer lu-
gar, por lo dificil que resulta en tales casos llegar al diagnéstico de certeza
con técnicas convencionales. En segundo lugar, porque suele ser necesario
analizar miltiples biopsias, con el gasto financiero y humano que ello repre-
senta. Y, en 1ltimo lugar, pero ain més importante que las razones pre-
vias, porque si mediante el empleo de técnicas complementarias como puede
ser la inmunohistoquimica es posible un diagnéstico correcto en una pri-
mera biopsia, ello ahorraria al paciente la repeticién de maniobras diagnés-
ticas cada vez mds agresivas,

Existen miltiples estudios en la literatura médica sobre el valor de la
inmunohistoquimica en el diagnéstico de los tumores pleurales, a menudo
con resultados contradictorios. Queremos analizar el valor diagnéstico em-
pleando un papel de anticuerpos disponibles comercialmente en la préactica
clinica habitual como técnica complementaria al estudio por microscopia 6p-
tica.
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El problema del diagnéstico de los tumores pleurales ha sido un area
de interés prioritario en nuestro Departamento en los dltimos diez afios,
tanto empleando técnicas épticas e histoquimicas para el estudio de los meso-
teliomas pleurales (89) como analizando muestras de liquido pleural de pa-
cientes con sospecha de tumor pleural mediante técnicas de inmunocitogui-
micas (141 ).

Deseamos que la aplicaciéon de nuestros resultados al diagnéstico di-
ferencial de los tumores pleurales permita una mejor caracterizacién de las
diferentes entidades, como requisito b4sico para un mejor tratamiento de los
pacientes.



JUSTIFICACION DEL
ESTUDIO
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Desde la primera descripcién de mesotelioma maligno pleural (1) en
1908, el diagnéstico de este tumor ha seguido siendo un dificil problema para
el patéloge. Hasta hace poco mds de veinte afios, sélo se aceptaba el diagnés-
tico de certeza de mesotelioma maligno tras estudio autdpsico. Actualmente,
es posible en casi todos los casos llegar al diagnéstico en vida del paciente.
Pero ni el examen éptico de la biopsia tenida con hematoxilina-eosina, ni
ninguna de las técnicas complementarias (histoquimicas, microscopia elec-
trénica, inmunohistoquimica, citrometria de flujo, etc.) son suficientemente
satisfactorias de forma aislada, siendo necesaria la prictica de varias de
ellas.

Histéricamente, las primeras técnicas complementarias tdtiles para
el diagnoéstico de los tumores pleurales son las tincicnes histoquimicas.
Inicialmente acogidas con entusiasmo, en la actualidad se acepta que su va-
lor es muy limitado, pues sélo permite un diagndstico positivo en aquellos
adenocarcinomas que son PAS-diastasa resistentes (50-70%) y en aquellos
mesoteliomas que muestran tincién con azul Alcian a pH=2,5, sensible a hia-
luronidasa (aproximadamente un 25%).

El examen de la biopsia al microscopio electrénico suele ser suficiente
para un diagnéstico diferencial correcto. Sin embargo, la necestdad de pro-
cesar la muestra de modo diferente al habitual (por lo que a menudo es nece-
sario repetir la biopsia) y la necesidad de disponer del equipo adecuado, sue-
len traducirse en un intervalo de tiempo hasta el diagnéstico demasiado pro-
longado como para considerar satisfactoria esta técnica. Asimismo cabe se-
fialar que los estudios que evaldan nuevas técnicas (p. ej. inmunohistoqui-
mica) en el diagnéstico de tumores pleurales incluyen sélo casos claramente
tipificables por microscopia electrénica, excluyendo los casos dudosos, pero
estos dltimos existen.

La aplicacién de principios y técnicas inmunolégicas al estudio de cé-
lulas y tejidos en la segunda mitad de este siglo ha conducido al desarrollo de
las técnicas inmunohistolégicas. Sucesivamente se han desarrollado méto-
dos m4ds sensibles y especificos. Uno de los méds empleados actualmente es el
método del complejo avidina-biotina-peroxidasa, descrito por Hsu en 1981.
La utilizacién de esta técnica para la deteccién de antigeno carcinoembrio-
nario en tejido tumoral es ttil para el diagnéstico diferencial entre mesote-
lioma y carcinoma, pero su especificidad es menor de la que se creyé
inicialmente. Otros marcadores positivos en adenocarcinomas (Leu M1,
B72.3, ete.), han demostrado posteriormente su utilidad. Pero la aparicién de
resultados contradictorios en estudios sucesivos obliga a subrayar la necesi-
dad de estandarizar qué anticuerpo (de los varios disponibles comercial-
mente frente a un mismo antigenc) se emplea. La aparicién de los anticuer-
pos monoclonales ha permitido simplificar el problema. Hoy en dia, el mayor
problema que persiste es que no disponemos de anticuerpos especificos frente
a antigenos mesoteliales, que permitirian un diagnéstico positivo de mesote-
lioma.
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En este estudio analizamos el valor diagnéstico de un panel de doce
anticuerpos (queratina 20, Cam 5.2, EP4, CEA, Leu M1, B72.3, vimentina,
desmina, Ber H2, K903, EMA y Ca 12.5) para diferenciar mesoctelioma pleural
de carcinoma en muestras de biopsia pleural fijadas en formol e incluidas en
parafina.

Se plantean los siguientes gbjetivos:

1.- Determinar las caracteristicas inmunochistoquimicas de los mesote-
liomas pleurales malignos procesados de forma habitual.

2.- Determinar las caracteristicas inmunohistoquimicas de los
carcinomas metastdsicos en pleura.

3.- Determinar qué anticuerpos del panel propuesto son mas utiles en el
diagnéstico diferencial entre mesotelioma pleural maligno y
carcinoma metastdsico en pleura.



MATERIAL Y METODOS



108

Se han evaluado todas las biopsias pleurales diagnosticadas en el
Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital Universitario 12 de
Octubre de Madrid entre Junio de 1974 y Diciembre de 1992. Se han seleccio-
nado los 61 casos con diagndstico de mesotelioma pleural, y de ellos se han
incluido en el estudio todos aquellos en los que se disponia de suficiente tejido
tumoral para realizar el panel inmunohistoquimico propuesto (Tabla 40).

Asimismo se ha recogido el nimero de biopsias pleurales con diagnés-
tico de tumor maligno distinto de mesotelioma. Se han seleccionado al azar
23 casos de carcinoma pulmonar o extrapulmonar metastésicos en la pleura
para su estudio, empleando el mismo panel.

La secuencia seguida para el andlisis de las muestras se resume en la
Tabla 41. Una vez obtenidos cortes de 4 micras de grosor del bloque de tejido
tumoral incluido en parafina, se aplicé la técnica del complejo avidina-
biotina-peroxidasa tal como se describe en la Tabla 42. Las caracteristicas de
los anticuerpos empleados se describen en la Tabla 43.

Tras el examen de la muestra tefiida con hematoxilina-eosina, se es-
tudié la positividad o negatividad de las técnicas inmunohistoquimicas utili-
zando 1a escala descrita en la Tabla 44.

La sensibilidad y especificidad de cada marcador inmunohistoquimico
fueron calculadas tal como se describe en la Tabla 45. Los resultados se han
expresado como porcentajes.

Tabla 40: Criterios de inclusién en el estudio

1.- Biopsia pleural con diagndstico de mesotelioma (mesotelioma pleural
maligno o fibrose benigno) o adenocarcinoma.
2.- Confirmacién del diagnédstico dptico.

3.- Disponibilidad de tejido tumoral suficiente incluido en parafina para
obtener 16 secciones de 4 micras de grosor,

Tabla 41: Secuencia de anilisis de las muestras

1.- Obtencién de 16 secciones de 4 micras de grosor.
2.- Tincién de una de las secciones con hematoxilina-eosina.

3.- Tincién de 12 de las secciones con el método del complejo avidina-biotina
peroxidasa con 12 anticuerpos.
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Tabla 42: Técnica del complejo avidina-biotina-peroxidasa

1- Estufa a 372 durante 24 horas
2- Xilol (2 pases de 15 minutos).
- Alcohol absoluto (1 pase de 10 minutos).

3

4- Alcohol de 96° (1 pase de 10 minutos).

5- Proteasa (1 minuto). Protease de Sigma. S6lo para aquellos anticuerpos que
precisan tripsinizacidn,

6- Metanol/agua oxigenada en proporcién 100 c¢/1,5 cc
7- Kit DAKQO LSAB. 1* paso: bloqueante durante 26 minutos
22 paso: anticuerpo primario durante 30-45 minutos
3% paso: puente biotinizado durante 20 minutos
4* paso: complejo estreptavidina durante 20 minutos
8- Diaminobencidina durante 7 minutos (MERCK).
9 - Lavar con agua.
10- Hematoxilina durante 1 minutos,
11- Aleohol 96° (1 pase).
12- Alcohol absoluto (1 pase).
13- Xilol (1 pase)
14- Montar.

Tabla 43: Caracteristicas de los anticuerpos empleados en el estudio.

Anticuerpo Origen Dilucién
(nombre comercial) (empresa, ciudad, pais)
queratina 20 (T) PROGEN,Heidelberg, Alemania 1/10
(anti- Cytokeratin No. 20, Ks 20)
Cam 5.2 (T) BECTON DICKINSON, Erembodegem, 1/2
(anti-Human Cytokeratin) Belgica
Ber EP4 (T) (Epithelial Antigen) DAKO, Glostrup, Dinamarca 17100
CEA (T) (Carcinoembryonic Antigen) DAKQ, Glostrup, Dinamarca 1/50
Leu M1 (Anti-Human Leu-M1 (CD15)) BECTON DICKINSON, Erembodegem, 172

Bélgica
B 72.3 (Breast CA. B 72.3) BioGenex, San Ramén CA, USA puro
vimentina (DAKOQO Vimentin) DAKOQ, Glostrup, Dinamarca 110
desmina (DAKO-desmin-D33) DAKOQ, Glostrup, Dinamarca 17100
Ber H2 (T) (KI-1 Antigen, CD 30 DAKO, Glostrup, Dinamarca 1/20
(DAKO-Ber-H2)
K 903 (T) (Keratin squam. Epith) MERCK, Darmstadt-Alemania puro
EMA (Epithelial Membrane Antigen) DAKO, Glostrup, Dinamarca 1/50
(DAKO-EMA)
Ca 125 (T) (Histo-CA 125) INTERNATIONAL CIS
Saint-Quentin-Yvelines Francia 1/10

(T): Anticuerpos que precisan tripsinizacién



110

Tabla 44: Escala de valoracion del estudio inmunohistoquimico

Tineion Negativa ..ot it e, -

Tincién focal, <« 30% de las células .........coooiiiiiiinin i, +
Tincién en 30-60% de las células ...c.oovniiiiiiiiieieeeer e reieenn ++
Tincién en > 60% delascélulas .............. it i +++

Tabla 45: Concepto de sensibilidad y especificidad

Sensibilidad para mesotelioma pleural maligno (MPM) (%) =
(n® de MPM positives/ total de MPM) x 100

Especificidad para mesotelioma pleural maligno (MPM) (%) =
(1- {n® de carcinomas positivoes/ total de carcinomas)} x 100

Sensibilidad para carcinoma (C) (%) =
(n® de carcinomas positivos/ total de carcinomas)) x 100

Especificidad para carcinoma (C) (%) =
(1- (n* de MPM positivos/ total de MPM) x 100

Valor predictivo positivo para MPM (%) =
(n® de MPM positivos/ MPM positivos + (C positivos x C:M)) x 100

Valor predictivo positivo para C (%) =
{n? de C positivos/ C positivos + (C positivos x M: C)) x 100




RESULTADOS



Nimero de casos
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De los 61 casos diagnosticados de mesotelioma por biopsia pleural en
el Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital 12 de Octubre de
Madrid entre 1974 y 1992, se ha practicado estudio microscépico e inmuno-
histoquimico de aquellos 43 casos en que se disponia de suficiente material.
Asimismo, se seleccionaron al azar 23 biopsias pleurales que fueron diag-
nosticadas de carcinoma metastésico en pleura,

El nimero de casos diagnosticados de mesotelioma durante ese pe-
riodo de tiempo ha aumentado progresivamente, tal como se describe en la
tabla 12. No es objeto de este trabajo estudiar si ha existido un aumento real
de la incidencia de mesotelioma pleural en el drea de referencia de nuestro
centro, en la que se ubican varias empresas que emplean asbesto, o bien tni-
camente ha aumentado la frecuencia con que se llega a un diagnéstico de
certeza. Lo cierto, es que el mesotelioma pleural maligno no es una entidad
rara, y los problemas que su diagnéstico plantea son de interés para todos los
profesionales de la salud.

Figura 12: Numero de casos de mesotelioma pleural maligno diagnosticados
anualmente en el Hospital 12 de Octubre

6 — Total; 61

1974 1975 1976 1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1950 1991 1992

Aio de diagnostico
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A- Caracteristicas de los mesoteliomas pleurales malignos

Se han estudiado 43 casos de mesotelioma pleural, a partir de
especimenes de tejido pleural obtenidos por toracoscopia o toracotomia diag-
no6sticas. Tres de los casos correspondian a mesotelioma fibroso solitario. El
estudio inmunohistoquimico de estos tres casos mostré positividad para
vimentina y negatividad para el resto de marcadores del panel propuesto.
Estos hallazgos concuerdan con los descritos por otros autores, por lo que
centraremos el estudio en los 40 casos de mesotelioma pleural maligno.

La frecuencia de los diferentes tipos histolégicos se describe en la tabla
46. Los rasgos morfolégicos de mesotelioma se muestran en la figura 13.

En la tabla 47 se describen los hallazgos inmunohistoquimicos, y en la
tabla 3 el niimero de casos con tincién fuertemente positiva para los diferen-
tes marcadores.

Treinta y nueve de los 40 mesoteliomas estudiados (97,5%) marcaron
positivamente con el anticuerpo CAM 5.2 (antiqueratinas de bajo peso mole-
cular) (figura 14A) y 25 de ellos (62,5%) marcaban asimismo con el
anticuerpo K903 (antiqueratinas de alto peso molecular). El antigeno epitelial
de membrana (EMA) fue positivo en 36 casos (90%), todos los cuales
marcaban positivamente con CAM 5.2. De igual forma, el marcador Ber H2
fue positivo en 17 casos de mesotelioma (42,5%), todos ellos positivos para
CAM 5.2, La queratina 20 fue positiva en 16 casos (40%). Todos ellos eran
positivos para CAM 5.2, y todos menos uno para K903.

Un 87,5% de los casos de mesotelioma (35 casos) marcaron positiva-
mente para vimentina (figura 14B). Se detecté expresién de desmina en 18
casos (45%), todos ellos salvo uno, positivos también para vimentina.

Fueron en general negativos el CEA (1 caso positivo) (2,5%) (figura
15A), el anticuerpo B72.3 (0 casos positivos) y el Leu M1 (figura 15B) (positivo
solo en 2 casos (5%). El marcador Ber EP4 fue positivo sé6lo en 1 caso (2,5%).
El marcador celémico CA 125 fue negativo en los 40 casos estudiados.

La localizacién del marcaje fue generalmente citopldsmica, salvo en el
caso del EMA, de distribucién membranosa.
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Tabla 46: Caracteristicas morfolégicas de los mesoteliomas.
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Tipo morfalégico n® de casos
Mesotelioma epitelial 26 (65%)
Mesotelioma sarcomatoso 10 (25%)
Mesotelioma bifdsico (mixto) 4 (10%)

Tabla 47: Caracteristicas inmunohistoquimicas de los mesoteliomas

pleurales malignos.

Marcador n? de casos positivos (%)
Cam 5.2 39 (97,5%)
K903 25 (62,5%)
IT 20 16 (40%)
EMA 36 (90%)
CEA 1(2,5%)
Leu M1 2(5%)
B723 0 (0%)
Ber H2 17 (42,5%)
Ber EP4 1(2,5%)
CA125 0 (0%)
Vimentina 35 (87,6%)
Desmina 18 (45%)




Figura 14. Caracteristicas inmunohistoquimicas de los liomas
pleurales malignos (método ABC). A-Positividad para Cam 5.4. (x 100)
B-Positividad para vimentina. (x 400)
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Hemos analizado el significado del marcaje positivo en mas del 30%
de las células para cada marcador (tabla 48), excluyendo aquellos casos con
positividad en menos del 30% de las células, que se describen como positivos
en la tabla 47. Destaca que ¢l nimero de casos fuertemente positivos con K
903, IT 20, EMA, Ber H2, vimentina y desmina es mucho menor que el
descrito en la tabla 47, pues en casi la mitad de los casos positivos, se tifien
menos del 30% de las células. En contraste, 38 de los 39 casos que marcaron
positivamente con CAM 5.2 fueron fuertemente positivos.

Al elevar el umbral para considerar marcaje positivo, se eliminan los
casos aislados que marcan para CEA, Leu M1 o Ber EP4, pues en todos ellos
s6lo se tifien células aisladas.

La tabla 49 describe los resultados del estudio inmunohistoquimico
segun el tipo morfolégico de mesotelioma. Son evidentes las diferencias entre
mesoteliomas epiteliales y sarcomatosos. Los primeros son positivos para
CAM 5.2, K903, queratina 20, EMA, Ber H2 y desmina con mayor frecuencia
que los sarcomatosos. La diferencia es particularmente acusada en cuanto
al porcentaje de tumores positivos para Ber H2 (53,8% vs 0%), queratina 20
(67,7% vs. 10%) y K903 (73,1% vs. 30%).

Tabla48: Porcentaje de casos de mesotelioma pleural maligno con tincion
positiva en mas del 30% de las células

Marcador n? de casos positivos en mis del 30%
de las células (%)

Cam 5.2 38(95%)

K903 16 (40%)

IT 20 9 (22,5%)
EMA 16 (40%)

CEA 0 (0%)

Leu M1 0 (0%)

B723 0 (0%)

Ber H2 4 (10%)

Ber EP4 0 (0%)

CA125 0 (0%)
Vimentina 22 (55%)

Desmina 4 {10%)




Tabla 49: Caracteristicas inmunohistoquimicas de los mesoteliomas

pleurales malignos segan el tipo morfolégico.
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n? de casos positivos / total (%)

i marcador m, epitelial m. Sarcomatoso m, mixto
CAM 5.2 26/26 (100%) 9/10 (90%) 4/4 (100%)
K903 19/26 (73,1%) 3/10 (30%) 3/4 (75%)
IT 20 15/26 (57,7%) /16 (10%) 2/4 (50%}
EMA 25/26 (96,2%) 8/10 (80%) 3/4 (75%)
CEA 0/26 (0%) 0/10 (0%) 1/4 (25%)
Leuz M1 1/26 (3,8%) 1/10 (10%) 0/4 (0%)
B 723 0/26 (0%) 0/10 (0%) 0/4 (0%)
Ber H2 14/26 (53,8%) 0/10 (0%) 2/4 (50%)
Ber EP 4 0/26 (0%) 0/10 (0%) 1/4 (25%)
CA 125 0/26 (0%) 0/10 (0%) 0/4 (0%)
Vimentina 23/26 (88,5%) 8/10(80%) 4/4 (100%)
Desmina 12/26 (46,2%) 4/10 (40%) 2/4 (50%)

B- Caracteristicas de los carcinomas metastasicos

El origen primitivo y tipo histolégico de los 23 casos estudiados de
carcinoma metastédsico en pleura se describen en la tabla 50. El aspecto
microscépico con tincién hematoxilina-eosina se ilustra en la figura 16.

Las caracteristicas inmunohistoquimicas de los carcinomas es-
tudiados se resumen en la tabla 51, y la tabla 52 muestra el miimero de casos
positivos en mas del 30% de las células para cada uno de los marcadores
empleados.

Los 23 casos de carcinoma (100%) marcaban positivamente con el
anticuerpo CAM 5.2 (figura 17A) y 15 de ellos (65,2%) marcaban también con
el anticuerpo K 903. Todos los carcinomas epidermoides fueron positivos
para este marcador, tal como habia sido descrito previamente (202), pero
también lo fueron algo mds de la mitad de los adenocarcinomas de nuestra
serie. Siete de los casos positivos para K903 fueron ademds positivos para
queratina 20. En 21 casos (91,3%), fue asimismo positivo el EMA.

El nimero de casos que marcaron positivamente para el resto de
marcadores propuestos como “especificos” de carcinoma fue: Ber EP4, 20
casos (87,0%), CEA, 15 casos (65,2%) (figura 18A); B 72.3, 12 casos (52,2%),
Leu M1, 10 casos (43,5%) (figura 18B). El marcador celémico CA 125 fue
negativo en todos los casos. El marcador Ber H2 fue positivo en tres casos
(13,9%).

Se detecté expresién de vimentina (figura 17B) en 1 caso (4,3%), mien-
tras que ningdan caso marc6 positivamente para desmina.
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En cuanto al nameroe de casos con tincién positiva en mas del 30% de
las células para cada marcador, 21 de los 23 casos marcaron con CAM 5.2,
mientras que para el resto de los marcadores, en aproximadamente la mitad
de los casos considerados positivos sélo se tefiifan menos del 30% de las célu-
las.

Las caracteristicas inmunohistoquimicas segin el origen primario y
tipo histolégico se resumen en la tabla 53. Ademds de la mayor frecuencia de
positividad para CAM 5.2 en adenocarcinomas que en carcinomas epider-
moides (100% vs. 60%), y la menor frecuencia de expresién de positividad
para K903 (46-66% vs 100%), destaca la menor frecuencia de positividad para
queratina 20 en los adenocarcinomas pulmonares (13% vs. 60-66%), y la ma-
yor frecuencia de positividad para EMA (100% vs. 66-80%) y B 72.3 (66% vs 0-
40%). Senalaremos que en el momento de valorar el estudio inmunohisto-
quimico, no conociamos el origen primario del tumor.

Tabla 50: Origen primario de los carcinomas.

Origen primario n? de casos (%)
Pulmén (adenocarcinoma) 15 (65,2%)
Pulmoén (e. epidermoide) 3(13,0%)
Eséfago (adenocarcinoma) 1(4,3%)
Eséfago (c. epidermoide) 1(4,3%)
Testiculo (¢. embrionario) 1(4,3%)
Origen desconocido {(adenocarcinoma) 1(4,3%)
Origen desconocido (c. epidermoide) 1(4,3%)

Tabla 51: Caracteristicas inmunohistoquimicas de los 23 carcinomas

metastisicos en la pleura
Marcador n?de casos positivos (%)

CAMb.2 23 (100%)
K903 15 (65,2%)
IT 20 7 (30,4%)
EMA 21(91,3%)
CEA 15 (65,2%)
Leu M1 10(43,5%)
B723 12 (52,2%)
Ber H2 3 (13,0%)
Ber EP4 20 (87,0%)
CA125 Q
Vimentina 1(4,3%)

Desmina 0
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B-HE x 400.

Figura 16. Dos ejemplos de carcinoma metastédsico en pleura



Figura 17. Caracteristicas inmunohistoquimicas de l; carcinomas
metastdsicos en pleura (método ABC). A-Positividad parn;Cﬂq‘ﬁ.E. (x 400).
B-Positividad para B 72.3 (x 250). *



(x 250).

stoqufmicas de los
A-Positividad para

B-Positividad para Leu M1 (x 250).

Figura 18. Caracteristicas inmunohi
metastdsicos en pleura (método ABC).
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Tabla 52: Porcentaje de casos de carcinoma con tincion positiva en mas del

30% de las células
Marcador n? de casos positivos en mds del 30 %
de las célalas (%)
CAM 5.2 21(91,3%)
K903 6 (26,1%)
IT 20 6 (26,1%)
EMA 11(47,8%)
CEA 5 (21,7%)
Leu M1 4 (17,4%)
B723 6 (26,1%)
Ber H2 2 (8,7%)
Ber EP4 11(47,8%)
CA 125 0
Vimentina 1(4,3%)
Desmina 0

Tabla 53: Caracteristicas inmunohistoquimicas de los carcinomas segun el
origen primario y tipo histolégico

n®de casos positivos / total (%)

adenocarcinoma adenocarcinoma carcinoma
marcador pulmonar extrapulmonar epidermoide
CAM 5.2 15/15 (100%) 3/3 (100%) 3/5 (60%)
K903 8/15 (53,3%) 2/3 (66,7%) 5/5 (100%)
IT 20 2/5(13,3%) 2/3 (66,7) 3/5 (60%)
EMA 15/15 (100%) 2/3 (66,7) 4/5 (80%)
CEA 10/15 (66,7%) 1/3 (33,3%) 3/5 (60%)
Leu M1 7/15 (46,7%) 1/3 (33,3%) 2/5 (40%)
B72.3 10/15 (66,7%) 0/3 (0%) 2/5 (40%)
Ber H2 2/15 (13,3%) 0/3 (0%) /56 {20%)
BerEP 4 13/15 (86,7%) 3/3 (100%) 4/5 (80%)
CA 125 0/15 (0%) 0/3 (0%) 0/5 (0%)
Vimentina 1/15 (6,7%) 0/3 (0%) 0/5 (0%)
Desmina 0/15 (0%) 0/3 (0%) 0/5 (0%)
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C- Valor del panel inmunochistoquimico empleado en el diagnéstico
diferencial entre mesotelioma y carcinoma

El objetivo principal de esta Tesis es analizar el valor del panel inmu-
nohistoquimico utilizado en el diagnéstico diferencial entre mesotelioma
pleural maligno y carcinoma. En las tablas 54 y 55 se expone la sensibilidad y
especificidad de cada marcador. Destaca en la tabla 54 que los marcadores
ma4ds utiles para el diagnéstico de mesotelioma pleural maligno fueron la
positividad para vimentina y la negatividad para los marcadores CEA, Leu
M1y B 72.3 y Ber EP4. El Ber H2 y la desmina fueron muy especificos sobre
todo el segundo, pero poco sensibles. Los marcadores mads ttiles para el
diagnéstico de carcinoma metastdsico fueron la positividad para CEA, Leu
M1, B 72.3 y Ber EP 4, asi como la negatividad para vimentina.

La sensibilidad para carcinomas de los marcadores propuestos como
“especificos” de carcinoma (CEA, Leu M1 v B 72.3) fue del 62,5%, 43,6% y
52,2% respectivamente, con alta especificidad (97,5%, 95% y 100%). Tal
sensibilidad es ligeramente menor que la encontrada por otros autores. Ello
puede deberse a que, mientras los estudios previos incluian casi
exclusivamente adenocarcinomas primarios pulmonares, nosotros, con el
fin de aproximarnos a la realidad clinica, hemos incluido tanto carcinomas
pulmonares como de otros origenes, con metdstasis en pleura. La
sensibilidad del CEA, Leu M1 y B 72,3 en el subgrupo de adenocarcinomas de
origen pulmonar fue respectivamente 66,7%, 46,7% v 66,7% (tabla 53), m4s
cerca de los datos encontrados en la literatura.

El marcador Ber EP4, recientemente incorporado al diagnéstico
inmunohistoquimico de los tumores pleurales como muy sensible y
especifico para carcinoma, ha demostrado tales cualidades en el presente
estudio. Su sensibilidad para carcinoma fue del 87,0% (mayor que la del
CEA, Leu M1 6 B 72.3), con alta especificidad (97,5%). Sélo un caso de
mesotelioma pleural maligno marcé positivamente para Ber EP4.

Es muy alta la proporcién de mesoteliomas que marcan
positivamente para vimentina, (87,5%), tanto epiteliales como sarcomatosos,
pero resultados similares, con mas del 50% de los mesoteliomas epiteliales
positivos para este marcador, han sido encontrados por otros autores (413).

Es también resefiable que hasta un 45% de los mesoteliomas
marcaron positivamente para otro filamento intermedio, la desmina. Si bien
todos los casos menos uno eran también positivos para vimentina, la
especificidad para mesotelioma fue del 100% (ningun carcinoma marcé
positividad para desmina).

La expresién de queratinas no fue itil para el diagnéstico diferencial.
Practicamente el 100% de los mesoteliomas y carcinomas fueron positivos
para CAM 5,2, y aproximadamente dos tercios lo fueron para K 903. En
cuanto a la queratina 20, positiva en un 40 % de los mesoteliomas y en un
30,4% de los carcinomas, es interesante resefiar que todos los casos menos
uno eran simultAneamente positivos para K903, pero la utilidad practica de
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la queratina 20 en el diagnéstico diferencial entre mesotelioma y carcinoma
parece nula.

Tabla 54: Sensibilidad y especificidad de los marcadores para mesotelioma

pleural maligno.

Marcador Sensibilidad (%) Especificidad (%)
CAM 5.2 (+) 975 % 0%
K903 (+) 62,5% 348%
IT 20 (-) 60% 30,4%
EMA (+) 90% 8,7%
CEA_ () 97,5% 65,2%
Leua M1 (-) 95% 43,5%
B723 () 100% 52.2%
BerH2 (+) 42.5% 87.0%
Ber EP4 (-) 97,5% 87,0%
CA125 () 100% 0%
Yimentina (+) 87,5% 95,7%
Desmina {+) 45% 100%

Tabla 55: Sensibilidad y especificidad de los marcadores para carcinoma

Marcador Sensibilidad (%) Especificidad (%)
CAM 5.2 (+) 100% 2,5%
K903 (+) 65,2% 37.5%
IT 20 (+) 30,4% 60%
EMA (+) 91,3% 10%
CEA () 65,2% 97,5%
Leu M1 (+) 43,5% 95%
B723 (+) 52,2% 100%
Ber H2 (-) 87,0% 42 5%
Ber EP4 (+) 87,0% ' 97,5%
CA125 () 100% 0%
Vimentina (-) 95,7% 87,6%
Desmina (-) 100% 45%

De acuerdo con Cook (393), al considerar la utilidad practica de cada
marcador en el diagnéstico diferencial es necesario tener en cuenta la
frecuencia relativa de los dos tumores en la poblacién. Para explicar ésto,
pongamos el ejemplo siguiente: un determinado marcador es positivo en un
100% de los mesoteliomas y en un 10% de los carcinomas metastdsicos en
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pleura. Si la proporcién entre los dos tumores en la poblacién es 1:1, el valor
predictivo positivo (VPP) para mesotelioma serd 90,9% (1/(1+0,1) = 1/1,1 =
90,9%). Pero si como sucede en la realidad aparecen aproximadamente 10
carcinomas metastdsicos en pleura sin signos concluyentes de origen
primario por cada mesotelioma (relacién 10:1), el VPP para mesotelioma
serd sélo del 50% (1/(1+1) = 1/2 = 50%).

En las tablas 56 y 57 se muestra el VPP de los marcadores utilizados
en tres casos hipotéticos: si la relacién carcinomas (C) / mesoteliomas (M)
fuese 1:1, si fuese 5:1, y por dltimo si fuese 10:1. A falta de datos concretos en
la literatura, consideramos que la tercera situacién es la mds préxima a la
realidad.

En este supuesto, podemos apreciar que el VPP para mesotelioma de
los distintos marcadores es muy bajo.Unicamente la positividad para des-
mina (presente en un 45% de los mesoteliomas) tuvo un VPP del 100%, pues
ningin carcinoma de los estudiados fue positivo. El mejor marcador para
mesotelioma por su alta sensibilidad, la vimentina, tiene un VPP del 67,0%.
El siguiente, la negatividad para Ber EP4 tiene un VPP de sé6lo 42,9%. En con-
traste, varios marcadores tienen un VPP para carcinoma superior al 98%,
entre ellos la positividad para CEA, Leu M1, B 72.3, y Ber EP4, asi como la
negatividad para vimentina.

Tabla 56: Valor predictivo positivo (VPP) para mesotelioma de los
marcadores segin la proporcion carcinoma / mesotelioma (C/M) en la

poblacién.
Marcador VPP si VPP si VPP si
CM=1 .CM=5 CM =10
CAM 5.2 (+) 49,3% 16,3% 8,9%
K903 (+) 48,9% 16,1% 8,7%
IT 20 (-) 46,3 % 14,7% 7,9%
EMA (+) 49,6% 16,5% 9,0%
CEA (-) 73,7% 35,9% 21,9%
Leu M1 (-) 62,1% 25,2% 14,4%
B723 () 67,7% 29.5% 17,3%
Ber H2 (+) 76,6% 39,5% 26,4%
Ber EP4 () 88,2% 60% 42.9%
CA 125 (-) 50% 16,7% 9,1%
Vimentina (+) 95,3% 80,3% 67,0%

Desmina (+) 100% 100% 100%
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Tabla 57: Valor predictivo positivo (VPP) para adenocarcinoma de los
marcadores segun la proporcién carcinoma / mesotelioma (C/M) en la

poblacién.
Marcador VPP si VPP si VPP si
CM=1 CM=5 CM =10
CAM 5.2 (+) 50,6% 83,7% 91,1%
K903 (+) 51,1% 83,9% 91,3%
IT 20 (+) 43.2% 79,2% 88,4%
EMA (+) 50,4% 83,5% 91,0%
CEA (+) 96,3% 99,2% 99,6%
Leu M1 (+) 89,7% 97,8% 98,9%
B72.3 (+) 100% 100% 100%
Ber H2 (-) 60,2% 88,3% 93,8%
Ber EP4 (+) 97,2% 99,4% 99,7%
CA125 () 50% 83,3% 90,9%
Vimentina (-) 88,4% 97,5% 98,7%
Desmina (-} 64,5% 90,1% 94 8%

Resulta evidente que ninguno de los marcadores utilizado por si sélo
basta para la confirmacién del diagndstico de mesotelioma. Hemos estudiado
la utilidad de combinar varios marcadores, tal como se describe en las tablas
58 y 59.

Para el diagnéstico de mesotelioma (Tabla 58), hemos estudiado la
utilidad de combinar un marcador muy sensible y especifico, la vimentina
(VPP=67,0%) con la negatividad simultdnea de tres marcadores altamente
especificos de carcinoma, CEA, Leu M1 y B72.3. La combinacién tiene una
sensibilidad del 80%, similar a la de la vimentina sola, y un VPP muy
superior (100%). Las combinaciones de vimentina con positividad para
desmina o con positividad para Ber H2 fueron menos sensibles (42,5% y 35%
respectivamente), lo cual hace que su utilidad préactica sea mucho menor de
la que cabria esperar por su alto VPP (100% en ambos casos). La
combinacién de vimentina positiva (al mejor marcador para mesotelioma) y
negatividad para Ber EP4 (al mejor marcador para carcinoma en la presente
serie) ha resultado la mds sensible (85%) y especifica (100%) para el
diagndstico de mesotelioma.

No hemos encontrado que combinar mayor ndimero de marcadores
sea de utilidad. A modo de ejemplo describimos la combinacién de vimentina
(+) y/o Ber EP4 (-) con CEA (-), Leu M1 (-), B72.3 (-) y/o positividad de desmina.
La sensibilidad de esta combinacién es alta (97,5%), pero su VPP para
mesotelioma (69,4%) no supera a combinaciones mas sencillas. La razén es
que, puesto que los carcinomas metastdsicos en pleura son mucho mas



129

frecuentes que los mesoteliomas, mientras sélo dispongamos de marcadores
no completamente especificos de mesotelioma, el nimero de carcinomas con
patrén inmunohistoquimico “aberrante” es comparable al de mesoteliomas.

Tabla 58: Valor predictivo positivo (VPP) de diversas combinaciones de

marcadores para mesotelioma.

Combinaciones de Sensibilidad Especificidad VPP

marcadores (%) (%) CM=10
1.- Vimentina (+) 87.56% 95,7% 67,0%
2.-CAM 5.2 (+) 97.5% 0% 8,9%
3-CEA(-)y Leu M1 (-)y B 72.3(-) 92,5% 73,9% 26,1%
4.- Desminag (+) 45% 100% 100%
5.- Ber HZ (+) 42 5% 87,0% 26,4%
6.- Ber EP4_(-) 97,5% 87,0% 42.9%
7-1+2 85% 95,7% 66,4%
8-1+3 80% 100% 100%
9-1+4 42 5% 100% 100%
10.-1+56 35% 1060% 100%
11-1+6 85% 100% 100%
12-(Qv/6 6+ (3v/64) 97,5% 95,7% 69,4%

Tabla 59: Valor predictivo positivo (VPP) de diversas combinaciones de
marcadores para carcinoma.

Combinaciones de Sensibilidad Especificidad VPP
marcadores (%) (%) CM=10

1.- Vimentina (-} 95,7% 87,5% 98,7%
2.-CAM5.2 (+) 100% 2,5% 91,1%
3-CEA (Bv/éleuMl+)y/6 BT23(+) 739% 92,5% 99,0%
4.- Desmina (-) 100% 45% 94,8%
5.- Ber H2 (-) 87,0% 42,5% 93,8%
6.- Ber EP4 (1) 87,0% 97,5% 99,7%
7-1+2 95,7% 87,5% 98,7%
8-1+3 73,9% 100% 100%

9-1+4 95,7% 90% 99,0%
10-1+5 82,6% 92,6% 99,1%
11-1+6 82,6% 100% 100%

12.-(1y/6 6) + (3 y/ 6 4) 100% 90% 99,0%
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Para el diagnoéstico de adenocarcinoma (tabla 59), resultan muy 1itiles
la negatividad para vimentina y la positividad de alguno de los siguientes
marcadores; CEA, Leu M1 y B 72.3. Eso si, hay que tener en cuenta que sélo
un 73,9% de los carcinomas marcaron positividad para alguno de estos tres
ultimos marcadores, si bien el VPP fue del 99,0% (sélo un caso de
mesotelioma fue positivo para CEA y 2 para Leu M1).

Diversas combinaciones de marcadores junto con negatividad de
vimentina tienen un VPP superior al 99%. Destacan la combinacién de
vimentina (-) con Ber EP4 (4), con una sensibilidad de 82,6% y especificidad y
VPP del 100%, y la combinacién de vimentina (-) con positividad para al
menos uno de los siguientes marcadores: CEA, Leu M1 y B 72.3, con una
sensibilidad del 73,9% y una especificidad y VPP del 100%.

Ninguna combinacién de mds de dos marcadores resulta superior a
las descritas. Como ejemplo, la combinacién de vimentina (-) y/6 Ber EP4 (+)
con positividad para uno 6 mds de los marcadores CEA, Leu M1y B 72.3 y/o
negatividad para desmina tiene una sensibilidad del 100%, perc una
especificidad del 90%. El resto de combinaciones no expuestas en la tabla son
inferiores, bien porque al incorporar varios requerimientos de marcaje la
sensibilidad para carcinoma disminuye o porgue al intentar mantener una
sensibilidad del 100%, algin caso de mesotelioma no es reconocido como tal
(es decir, baja la especificidad).



DISCUSION
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(Cuédles son actualmente las técnicas mds utiles para el diagnéstico
diferencial entre mesotelioma pleural maligno y carcinoma?. En los dltimos
10 afios han aparecido varias revisiones que analizan este problema.

Adn no estd lejana la época en la que se consideraba que el diagnés-
tico de mesotelioma pleural maligno no podia hacerse en vida, sino sélo
cuando la autopsia confirmase que el tumor afectaba difusamente a la super-
ficie pleural y descartase por completo la existencia de un tumor primario
oculto con metdstasis pleurales (504). Todavia en 1984, Adams (505) sefala
que sigue existiendo en la mente de muchos pat6logos la idea de que el meso-
telioma pleural sélo puede ser diagnosticado en la autopsia. Pero ya entonces
muchos grupos de trabajo decidieron asumir el diagnéstico de mesotelioma
pleural maligno a partir inicamente de muestras biépsicas (507).

La revisién de Kwee et al. en 1982 (295), analiza los métodos de diag-
néstico diferencial en 37 casos de mesotelioma maligno pieural y 25 carci-
nomas metastdsicos en la pleura, empleando técnicas histoquimicas, mor-
fométricas, y estudio inmunohistoquimico para CEA. Los resultados se re-
sumen en la Tabla 60.

Tabla 60. Diagndstico diferencial entre mesotelioma y carcinoma

Técnica % de tincién positiva
mesotelioma carcinoma
PAS - diastasa 0% 60%
Acido hialurénico* 48% 0%
CEA 0% 64%

* Empleando la tineién con azul Alcidan a pH= 2,5 y posterior digestién con hialuronidasa
Tomado de Kwee et al, 295

En aquel momento los autores concluyeron que para distinguir los
mesoteliomas malignos de los carcinomas, la primera tincién a emplear era
el PAS-diastasa, cuya positividad era diagnéstica de carcinoma. Si era nega-
tiva, la tincién con azul alcidn mds hialuronidasa permitia el diagnéstico de
mesotelioma. Ademads, la tincién positiva para el CEA era diagnéstica de
carcinoma en muchos casos que no se habian teflido con PAS-diastasa.

Combinando las tres técnicas, los autores pudieron identificar positi-
vamente un 88% de los carcinomas (sélo tres casos no se tifieron con PAS-
diastasa ni para CEA), pero sé6lo un 48% de los mesoteliomas.

Estos resultados muestran ya cual es el problema diagnéstico princi-
pal. Si bien existen técnicas bastante sensibles y especificas para diagnosti-
car carcinomas, las técnicas histoquimicas especificas de mesotelioma son
muy poco sensibles, y con las técnicas empleadas en el estudio de Kwee,
prdacticamente la mitad de los mesoteliomas quedan sin un diagnéstico posi-
tivo de certeza, pues las técnicas histoquimicas e inmunchistoquimicas no
permiten excluir que se trate de un carcinoma que no se tifia con PAS-dias-
tasa ni marque para CEA.




La determinacién del drea nuclear media por métodos morfométricos
mostré valores casi idénticos en los mesoteliomas (media = 59,3 m2 +/- 18,3) y
en los carcinomas (57,1 +/- 18,5). Después de este estudio, s6lo un reciente
articulo que emplea métodos digitales para cuantificar las estructuras de
cromatina ha descrito parametros de textura que pueden tener valor en el
diagnéstico diferencial entre mesotelioma y carcinoma. La forma y tamario
nuclear no parecen ttiles para ese diagnéstico diferencial (509).

El estudio de Holden y Churg en 1984 (510), emplea examen inmuno-
histoquimico para CEA y citoqueratinas en 22 mesoteliomas y 18 adenocarci-
nomas de pulmén. La tincién para queratinas fue positiva en un 45% de los
mesoteliomas y en un 66% de los adenocarcinomas por lo que no demostré
ninguna utilidad para el diagnéstico diferencial. En contraste el estudio se-
fialé el valor diagnéstico de la tincién para CEA, tal como habfa sido previa-
mente descrito por otros autores (Tabla 61).

Tabla 61. Positividad de la tincién inmunohistoquimica para CEA enel
diagnéstico diferencial entre mesoteliomas y carcinomas

Casos positivos para CEA/ total de casos
Referencia Mesotelioma Carcinoma

533 0/9 12/12
534 - 16/22
535 0/43 22/26
536 9/20 20/20
537 2/8 6/6

538 0/37 16/25
510 8/22 18/18

Tomado de Holden y Churg, 510.

En la serie de Holden, un tercio de los mesoteliomas marcaron positi-
vamente para CEA, pero sélo dos marcaron fuertemente, mientras 13 de los
18 adenocarcinomas marcaron fuertemente. Estos autores utilizaron un an-
ticuerpo policlonal anti-CEA. Tal como hemos comentado en la introduccién,
el antigeno carcinoembrionario es una glucoproteina de alto peso molecular
que incluye por lo menos seis determinantes antigénicos diferentes. Algunos
de ellos (por ejemplo el NCA, antigeno inespecifico de reaccién cruzada) pre-
sentan antigenicidad cruzada con otras glucoproteinas. Por ello, el empleo
de anticuerpos policlonales anti-CEA da lugar a gran niamero de reacciones
inespecificas. La aparicién posterior de anticuerpos monoclonales anti-CEA
sin actividad NCA ha supuesto un importante avance en el diagnéstico dife-
rencial de los tumores pleurales.

El articulo de Adams y Unni, en 1984 (505), analiza 16 casos de meso-
telioma pleural y 6 casos de met4stasis pleurales de carcinoma, todos ellos
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confirmados por autopsia. En esta serie, la positividad de los métodos histo-
gquimicos con PAS-diastasa y/o mucicarmina permitié identificar correcta-
mente 3 de los 6 carcinomas, mientras s6lo 1 de los 16 mesoteliomas se tifi6
con hierro coloidal, y la tincién se negativizé con hialuronidasa. La tincién
para CEA fue 1itil, pero no tan especifica como habia sido descrito, pues
marcéd 4 de los 6 carcinomas v 3 de los 16 mesoteliomas. También la idea cl4-
sica de que la existencia de metdstasis a distancia en la autopsia descarta el
diagnéstico de mesotelioma fue desmentida en este estudio, pues se hallaron
metastasis a distancia en 12 de los 16 mesoteliomas, si bien s6lo en un caso
habian sido clinicamente evidentes. Todos los carcinomas presentaban muil-
tiples metdstasis. En aquel momento los autores concluyeron que un estudio
microscépico cuidadoso es esencial para el diagnéstico diferencial entre me-
sotelioma y carcinoma, y las técnicas complementarias que ellos utilizaron
s6lo fueron una ayuda itil para el diagnéstico en algunos casos.

Esta sucesién de estudios piloto entusiastas y estudios confirmatorios
decepcionantes es frecuente en la historia del diagnéstico diferencial entre
mesotelioma y carcinoma. Es ilustrativa la sucesién de estudios con
anticuerpos dirigidos frente a la proteina de los glébulos grasos de la leche
humana (HMFG: Human Milk fat globule). En el estudio de Battifora y
Kopinski (512) publicado en 1985, el 100% de 64 adenocarcinomas de mama,
pulmén y ovario (los que mds problemas de diagndstico diferencial plantean
con el mesotelioma cuando dan metédstasis pleurales), marcaron
positivamente para HMFG (513) (anticuerpo HMFG-2), y ninguno de 12
mesoteliomas marcdé, Otros adenocarcinomas (estémago, colon, pancreas,
endometrio, rifién, tiroides) marcaron en la mayoria de los casos y sélo el
adenocarcinoma de prdstata no mare6é nunca. Puesto que el CEA sélo fue
positivo en un 80% de los adenocarcinomas de mama, pulmén y ovario, y en
un 65% de todos los adenocarcinomas, y un 16% (2 de 12 casos) de los mesote-
liomas marcaron débilmente, la conclusién del estudio fue que “por su
mayor sensibilidad y especificidad, el HMGF-2 es superior al CEA en este
diagnéstico diferencial.

El estudio biinstitucional publicado en 1987 por Otis et al. (424), en el
que participaron los autores del estudio previo, no fue tan entusiasta.
Aunque los 14 adenocarcinomas estudiados se tifieron con el anticuerpo
HMFG-2, 2 de los 8 mesoteliomas confirmados ultraestructuralmente tam-
bién se tifieron. El estudio también enfri6é el entusiasmo de un articulo pre-
vio (5615) sobre el antigeno Leu M1, que finalmente ha demostrado ser nega-
tivo en casi todos los mesoteliomas, pero positivo sélo en la mitad de los ade-
nocarcinomas. En la actualidad se acepta (68, 424) que practicamente todos
los adenocarcinomas y un 50-70% de los mesoteliomas marcan positivamente
para HMFG, y que el valor principal de esta técnica es que su negatividad
asegura précticamente el diagnéstico de mesotelioma, lo cual es especial-
mente 1til en los escasos mesoteliomas que son CEA positivos.
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La conclusién de Otis et al. (424) es que “la falta de un antigeno especi-
fico detectable para el mesotelioma contimia haciendo dificil la evaluacién de
algunos casos por inmunohistoquimica exclusivamente”.

Otro patrén inmunchistoquimico caracteristico de mesotelioma fue la
coexpresién de vimentina y queratinas simultdneamente. Posteriormente se
describieron algunos carcinomas de rifién, endometrio y tiroides que coex-
presaban los dos antigenos (372, 424, 518), que llegaron a representar un 35%
de los carcinomas en la serie de Lai (518), en la que méas de ia mitad de los
adenocarcinomas de tiroides y préstata coexpresaban queratinas y vimentina
al igual que un 53% de los mesoteliomas. Incluso se han descrito raros car-
cinomas pulmonares que expresan vimentina y no queratina.

El estudio de Ordofiez (411) publicado en 1989, cuando “a pesar de nu-
merosos estudios histoquimicos, ultraestructurales e inmunohistoquimicos,
la diferenciacién entre mesotelioma pleural y adenocarcinoma pulmonar si-
gue siendo extremadamente dificil” y “algunos estudios han obtenido resuil-
tados conflictivos con algunos de los marcadores inmunchistoquimicos pro-
puestos para el mesotelioma”, emplea un panel de 14 anticuerpos en 19 casos
de mesotelioma epitelial y 23 adenocarcinomas pulmonares confirmados his-
toquimicamente y ultraestructuralmente. Los resultados se resumen en la
Tabla 62.

Tabla 62. Patrtninmunchistoguimicode 19 mesoldliamas y23 adenocarcinamas

Anticuerpo Nt de casos positivos/ Total de casos
Mesotelioma Adenocarcinoma |
Queratinas de bajo peso molecular 19/19 (100%) | 23/23 (100%)
Queratinas de alto peso molecular 15/19 (78,9%) 13/23 (566,5%) T
Vimentina (DAKO) 5/19 (26,3%) 3/23 (13%)
Vimentina (LABSYSTEMS) 3/19 (15,7%) 0/23 (0%)
CEA /19 (0%) 21/23 (91,3%)
HMFG-2 R 9/19 (47,4%) 1 21/23(91,3%) |
EMA ’7 17/19 (89,5%) 23/23 (200%)
B 72.3 1/19 (5,3%)* 19/23 (82,6%)
Leu M1 0/19 (0%) 14/23 (60,9%)
CA 19.9 0/19 (0%) 9/23 (39,1%)
Componente Secretor (8C) 0/19 (0%) 14/23 (60,9%) |
(éréx;)c_olr))roteina B-1 especifica del embarazo 0/19 (0%) 8/23 (34,8%)
Lactégeno placentario humano (HPL) 1/19 (5,3%) 5/23 (21,1%)
Proteina 8-100 0/19 (0%) 4/23 {(17,4%)

* Tincién en menos del 5% de las células.
NOTA: Todos los estudios, salve los 4 dltimos, utilizaron anticuerpos monoclonales.
Tomado de Ordodriez, 411.
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Estos resultados muestran que existen varios marcadores préctica-
mente diagnésticos de adenocarcinoma. Por orden decreciente de sensibili-
dad son el CEA (con alta sensibilidad: 91,3%), B 72.3, Leu M1, componente
secretor (SC), CA 19.9 y glucoproteina b-1 especifica del embarazo (SP-1).
Ordoiiez concluye que el CEA es el marcador mas til, y que utilizando anti-
cuerpos moenoclonales realmente especificos para CEA, la sensibilidad es al-
tisima en adenocarcinomas, y ningin mesotelioma marca a diferencia de lo
descrito por otros autores que emplearon anticuerpos policlonales (512, 520-
524). El Leu M1, B 72.3, y SC (componente secretor), son tres marcadores que
pueden aumentar la sensibilidad y especificidad del CEA, pues a pesar de su
menor porcentaje de positividad en adenocarcinomas, uno de los dos casos de
adenocarcinomas que no marcé con CEA si fue positivo para estos tres mar-
cadores. El CA 19.9 y el SP-1, menos sensibles, pueden tener alguna utilidad
afiadida. “Aunque ninguno de los marcadores empleados en este estudio de-
mostré ser especifico de mesotelioma, la demostracién inmunochistoquimica
de algunos de estos marcadores es extremadamente Gtil para establecer el
diagnéstico diferencial entre mesotelioma y adenocarcinoma pulmonar pe-
riférico” y “la utilizacién combinada de varios de estos anticuerpos aumenta
la fiabilidad del diagnéstico diferencial” (411).

En 1990 Wick et al han publicado una amplia revisién sobre diagnésti-
co diferencial entre mesotelioma pleural maligno epitelioide y adenocarcino-
ma pulmonar periférico con invasién pleural (299), analizando 51 y 52 casos
respectivamente con todas las técnicas histoquimicas y ultraestructurales
disponibles y un amplio panel inmunohistogquimico. Al igual que en estudios
previos, resulta dificil comparar la fiabilidad diagnéstica del estudio ultraes-
tructural con la de la inmunohistoquimica, pues tanto este articulo como el
de Ordéiiez exigian un diagnéstico ultraestructural definitivo de mesote-
lioma o adenocarcinoma para la inclusién en el estudio. Pero existe una con-
viccién generalizada entre los patélogos de que algunos tumores pleurales no
diagnosticables como mesoteliomas o adenocarcinomas por microscopia
electrénica poseen caracteristicas inmunohistoquimicas que permiten in-
cluirlos inequivocamente en una de ambas entidades. Asi sucede en algunos
casos del estudio de Otis (424). Ademds, el estudio ultraestructural exige dis-
poner de tejido en fresco, lo cual puede requerir una nueva biopsia, mientras
que el estudio inmunohistoquimico puede practicarse en tejido ya incluido en
parafina. Los resultados del estudio de Wick se resumen en la Tabla 63.
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Tabla 63. Frecuencia de positividad de distintas técnicas diagnédsticas en
mesotelioma y adenocarcinoma pulmonar periférico

IN? de casos positivos / Total de casos

Mesotelioma Adenocarcinoma
A) Tinciones Histoquimicas
PAS-diastasa........oooviiiiniiiiiniinnnn.. /51 33/52
Mucicarmina de Best........occoceennennn. 0/51 33/52
Hierro coloidal........ccco.oiiiviinnnn. 21/561 5/52
Hierro coloidal + Hialuronidasa........ 21/51 0/52
B) Estudio ultraestructural en fresco*
Microvellosidades ramificadas.......... 12/12 no realizado
Relacién longitud / didmetro............. 12:1(10-16:1) no realizado
Tonofilamentos citopldsmicos........... 9/12 no realizado
Gotas de mucina citopldsmicas........... 0/12 no realizado
Luces intracitoplasmicas................. 0/12 no realizado
“Mallas” de filamentos intermedios
subplasmalemales......................... 0/12 no realizado
“Cuerpos surfactantes” citopldsmicos... 0/12 no realizado
C) Estudio ultraestructural en parafina**
Microvellosidades ramificadas.......... 30/39 0/52
Relacién longitud / didametro............. 11:1(10-13:1) 6:1 (4-7,5:1)
Tonofilamentos citopldsmicos........... 18/39 11/52
Gotas de mucina citopldsmicas........... 0/39 27/52
Luces intracitopldsmicas................. 0/39 12/52
“Mallas” de filamentos intermedios
subplasmalemales..............ocoviinens 0/39 2/52
“Cuerpos surfactantes” citopldsmicos... 0/39 20/52
D) Estudio inmunohistoquimico
Citogueratinas (pangqueratina).......... 51/51 52/52
T 1 N 43/51 52/52
Leu Ml ... 0/51 52/52
CE A e et 0/51 50/52
Antfgeno B 723, 0/51 43/52
Antifgenos sanguineos ABH.............. 0/51 35/52
Amilasa.............ooiiii e /51 22/52
Antigeno de células Clara................. 0/51 21/52
Fosfatasa alcalina placentaria........... /51 1¢/52
Proteina S-100..........cccciviiveiinninnns 0/51 10/52
Vimentina. .......coooeiiiiiiiiiiarinnnaas. 21/51 9/52

* Muestras en fresco incluidas en glutaraldehido
** Muestras fijadas en formol e incluidas en parafina, que fueron secundariamente repro-

cesadas para su estudio ultraestructural.

Tomado de Wick et al, 298.
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Estos datos indican que el estudio ultraestructural en fresco es un ex-
celente método diagnéstico de los tumores pleurales (si bien los casos con
diagnéstico ultraestrucutal dudoso fueron excluidos de este estudio), pero si
el examen ultraestructural ha de practicarse sobre tejido previamente in-
cluido en parafina, casi en un 25% de los casos de mesotelioma no pueden
identificarse las caracteristicas microvellosidades ramificadas. La relacién
longitud/didmetro de las microvellosidades fue un rasgo diferencial claro.
La media en mesoteliomas fue de 11:1 (rango 10: 1 a 16: 1), frente a 6:1 (rango
4:1 a 7,5 :1) en los adenocarcinomas.

Histoquimicamente, la reactividad al PAS- diastasa y a la mucicar-
mina fue exclusiva de los adenocarcinomas, pero sélo un 63% de ellos pre-
sentaron este rasgo. La positividad al hierro coloidal sensible a la hialuroni-
dasa fue exclusiva de los mesoteliomas, pero sélo aparecié en un 41% de los
casos.

Los resultados de la inmunohistologia se correlacionaron bien con los
de la microscopia electrénica, pues empleando anticuerpos monoclonales, to-
dos los mesoteliomas y adenocarcinomas marcaron positivamente para pan-
queratina, y ningin mesotelioma marcé para CEA, Leu M1, B 72.3 ni isoan-
tigenos ABH, mientras que los porcentajes de positividad en adenocarcino-
mas pulmonares fueron 100% para Leu M1, 96% para CEA, 84% para B 72.3
y 67% para isoantigenos ABH. Otros marcadores ausentes en mesoteliomas,
pero presentes s6lo en una minoria de adenocarcinomas fueron la amilasa,
antigeno de células Clara, fosfatasa alcalina placentaria y proteina S-100, to-
das las cuales se determinaron empleando anticuerpos policlonales. Los an-
ticuerpos monoclonales para vimentina y EMA marcaron positividad en un
porcentaje similar de adenocarcinomas y de mesoteliomas.

Los autores concluyen que la inmunohistologia empleando los mar-
cadores Leu M1, CEA y B 72.3 tiene una eficacia similar a la microscopia
electrénica en el diagnéstico diferencial entre mesotelioma y adenocarci-
noma pulmonar periférico, cuando se considera que la positividad de dos 6
mdés de estos marcadores excluyen el diagnéstico de mesotelioma. El resto de
antigenos glucoproteindceos, oncoplacentofetales y citopldsmicos pueden ser
empleados para reasegurar el diagnéstico, puesto que su distribucién esta
restringida a los adenocarcinomas,

Otras revisiones en grupos mds reducidos de pacientes concuerdan
en que el CEA y el Leu M1 son los antigenos mas importantes para el diag-
ndstico diferencial entre mesotelioma y adenocarcinoma (526), si bien sigue
siendo importante la exclusién por la clinica de otros tumores primarios
(413). Un reciente articulo de Mezger et al (527) analiza la experiencia con el
CEA en 40 publicaciones previas. Empleandoe distintos anticuerpos mono y
policlonales, un 89% de los adencocarcinomas marcan para CEA, frente a
s6lo un 11% de los mesoteliomas. A partir de estos datos, se han ensayado
determinaciones de CEA en citologia de liquido pleural, que resulta positiva
en un 58% de los carcinomas y sé6lo en un 4% de los mesoteliomas (527).
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Asimismo, la determinacién de la concentracién de antigeno carci-
noembrionaric en sangre y en liquido pleural resulta ser un parametro muy
util. Valores séricos mayores de 5,2 ngr/ml. fueron encontrados en un 68%
de los casos de carcinoma pulmonar, con una especificidad del 98%, y valo-
res mayores de 4,5 ngr/ml. en el liquido pleural en un porcentaje similar de
€as0s, en una serie que incluia 94 pacientes con mesotelioma pleural ma-
ligno y 79 con metdstasis pleurales de carcinoma pulmonar (528),
Empleando diferentes anticuerpos, algunos grupos han descrito impresio-
nantes resultados con el CEA (100% de positividad en adenocarcinomas)
(5629), y otros han encontrado una menor sensibilidad y especificidad (530).

En el afio 1991, Wirth et al. (631) publicaron un articulo sobre el
diagnéstico diferencial entre mesotelioma y adenocarcinoma pulmonar por
inmunohistoquimica. Sus resultados se resumen en la Tabla 64.

Tabla 64. Diagnéstico diferencial inmunohistoquimico entre mesotelioma y
adenocarcinoma pulmonar

Casos positivos/ total de casos (%)
Anticuerpo Mesotelioma Adenocarcinoma

Anti-vimentina 43/50 (86%) 0/20 (0%)
Anti-queratina AE1/AE3 45/50 (90%) 20/20 {100%)
Anti-queratina EAB 902 44/50 (88%) 14/16 (88%)
B723 24/50 (48%) 15/20 (75%)
Anti HMFG-2 7/50 (14%) ** 24/25 (92%) **
Anti Leu M1 4/50 (8%) 16/20 (80%)
Anti CEA 0/50 (%) 19/290 (95%)

** Estos tumores mostraron tincién en el citoplasma y la membrana. Un 26% adicional de
los mesoteliomas presentaron unicamente tincién de membrana.

Tomado de Wirth et al., 531.

Los autores de este estudio concluyen que el anti CEA y el anti Leu M1
fueron los m4ds eficaces de los 7 anticuerpos evaluados, y que el 100% de los
mesoteliomas pudieron ser correctamente diferenciados de los adenocarcino-
mas de pulmén utilizando 4 anticuerpos: anti-vimentina, HMFG-2, anti
CEA y anti Leu M1. Los mejores resultados obtenidos por estos autores se
explican, al menos en parte, porque todos los anticuerpos que emplearon
fueron monoclonales. Asi, ningin mesotelioma en su serie marcé para
CEA, como sucedi6 en la serie de Ordéiiez (411) y en la de Wick (299)
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Los resultados de un estudio mas reducido de Tuttle et al (532), tam-
bién excelentes empleando un panel similar de anticuerpos monoclonales
son las siguientes (Tabla 65).

Tabla 65. Caracteristicas inmunohistoquimicas de 28 mesoteliomas y
22 adenocarcinomas de pulmon

Casos positivos / total de casos (%)

Anticuerpo M esotelioma Adenocarcinoma
Anti-CEA (NP-2) 0% 91%
Anti- Leu M1 0% 91%
B 72.3 % 91%
Anti-HMFG-2 39% 95%

Tomado de Tuttle et al., 532.

Estos autores concluyen, al igual que Wick et al (299), Ordéiiez (411) y
Wirth (5631) que los anticuerpos més itiles para el diagnéstico diferencial son
el CEA y el Leu M1 (Ordéfiez y Wick afiaden el B 72.3, y Wirth el anti-
vimentina y HMFG-2). Tuttle considera que empleando dnicamente el anti-
CEA y el anti Leu M1, se puede reconocer a un 95% de los adenocarcinomas,
mientras ningin mesotelioma marca positivamente.
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Agrupando los datos de las cinco grandes revisiones sobre el diagnégs-
tico diferencial entre mesotelioma y adenocarcinoma pulmonar, el resultado
es el siguiente (Tabla 66)

Tabla 66. Resumen de los resultados obtenidos con anticuerpos
monoclonales en el diagnéstico diferencial entre mesotelioma maligno
pleural y adenocarcinoma pulmonar periférico

CASOS POSITIVOS / TOTAL DE CASOS (%)

Anticuerpo Mesotelioma Aden inoma Observaciones
— —-

Anii-CEA 0/98 (0%) 91/97 (BFh) Miaximo
Anti-Leu M1 17107 (0,9%) 9¥111 (83%%) valor
B 72.3 4/107 (3,7%) 89/111 (80,1%) diagnéstico
Anti-HMFG-2 25/66 (37.8%) 56/59 (HM%%)
Anti-vimentina 26/70 (37,1%) 12/75  (16%)
Anti-CA 19.9 0/19  (0%) 9/23 (31%)

( Tomado de Otis et al (424}, Ordénez (411), Wick (299) Wirth et al (531) y Tuttle et al (632))

Es importante sefialar los anticuerpos empleados en cada estudio.
Los utilizados en estos cinco estudios eran en casi todos los casos los mismos

(Tabla 67).

Tabla 67. Anticuerpos monoclonales utilizados en los estudios de la tabla 66

Anticuerpo Marca comercial
Anti-CEA Hybritech
Anti- Leu M1 Becton-Dickinson
BT723 Signet Laboratories*
Anti-HMFG-2 Seward Laboratories
Anti-Vimentina Dako Corp **
Anti-CA 19.9 Winstar Institute

* Previamente denominado Cambridge Research Laboratories. Ordéfiez lo obtuvo de
Biomedical Tecnologies Inec.
¥* Wick et al. emplearon anti-vimentina (V9) de Biogenex Company.

NOTA: No hemos incluido los resultados de Otis ef al. (424) con respecto al CEA, pues no
emplearon el anticuerpo monoclonal descrito en la tabla.
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Los resultados de nuestro estudio se resumen en las tablas 68 y 69.
Destaca en ellos la utilidad del anticuerpo Ber EP4. El BerEP4 es un
anticuerpo monoclonal recientemente caracterizado, dirigido contra una
glucoprotefna de superficie presente en células epiteliales humanas pero no
en mesotelio normal. Gaffey et al (534) estudiaron la positividad de Ber EP4
en 49 mesoteliomas y 120 adenocarcinomas pulmonares y extrapulmonares.
Observaron positividad en un 86% de los adenocarcinomas y en un 20% de los
mesoteliomas, si bien en los mesoteliomas la tincién era generalmente focal,
y restringida a dreas epitelioides. Sélo en un caso observaron tincién de la
mayoria de las células. Si bien la positividad para Ber EP4 no excluye por
completo el diagnéstico de mesotelioma, a diferencia de lo descrito
previamente, Gaffey et al concluyeron que el Ber EP4 tiene utilidad
diagndstica en la distincién entre mesotelioma y carcinoma, pero debe
utilizarse dentro de un panel de anticuerpos que incluya otros marcadores de
diferenciacién carcinomatosa.

En nuestra serie, observamos positividad para Ber EP4 en un 87,0%
de los carcinomas, y s6lo en 1 caso (2,5%) de mesotelioma pleural maligno.
El Ber EP4 fue el marcador mds 1til para el diagnéstico de carcinoma.

En cuanto a otros marcadores epiteliales, nuestros resultados corro-
boran la alta especificidad de los anticuerpos monoclonales anti-CEA, anti-
Leu M1 y B 72.3 en el diagndstico de carcinoma, pero con sensibilidad menor
que en estudios previos (43-65%). Sélo un 73,9% de los casos de carcinoma
marcé positivamente para al menos uno de estos marcadores. Las razones
que explican tal discrepancia pueden ser entre otras las siguientes. Por una
parte, la utilizacién de anticuerpos monoclonales anti-CEA ha eliminado
practicamente los positivos en mesotelioma, pero ha disminuido su
sensibilidad en carcinomas.

La segunda razén es de mayor importancia. Los estudios previos in-
cluyen casi exclusivamente adenocarcinomas pulmonares. La realidad cli-
nica es que muchos carcinomas de otros origenes debutan clinicamente
como metéstasis pleurales, sin existir sintomatologia que permita localizar
el origen primario. Es por ello por lo que decidimos incluir en nuestro
estudio todo tipo de carcinomas metastdsicos en pleura, tanto los de origen
pulmonar como los extratoracicos. Asi se puede explicar parcialmente que
muchos carcinomas en esta serie sean negativos para CEA, Leu M1y B 72.3.

Otra discrepancia entre nuestro estudio y los previos es el alto porcen-
taje de mesoteliomas que marcan positivamente para vimentina. Pero otros
autores han obtenido resultados similares a los nuestros (413). Con una
sensibilidad para mesotelioma del 87,5% y una especificidad del 95,7% (sélo
un caso de carcinoma fue positivo para este marcador), la vimentina es el
marcador positivo mds til para el diagnético de mesotelioma en la presente
serie.
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La expresion de queratinas en tumores pleurales ha sido objeto de
estudios en las dos 1iltimas décadas. El grupo de Moll, que elaboré el catdlogo
de las citoqueratinas, ha estudiado la expresién de cada una de ellas en
tejidos normales y neopldsicos (202). Nuestros resultados empleando
anticuerpos dirigidos frente a disntintas queratinas concuerdan con la
literatura tanto en la positividad para CAM 5.2 en la practica totalidad de los
mesoteliomas y carcinomas como en la positividad para K 903, dirigido frente
a las queratinas 1, 10, 5 y 14 propias de epitelio escamoso queratinizado, en
un 100% de los carcinomas epidermoides y en un 53% de los
adenocarcinomas pulmonares, asi como en un 62,5% de los mesoteliomas
pleurales malignos.

En 1990, el grupo de Moll identificé una nueva citoqueratina del tipo
de epitelic simple, de peso molecular 46000 Daltons, a la que denominaron
citoqueratina 20 (535). Dicha citoqueratina es de particular interés por su
restringido Ambito de expresién (se expresa principalmente en epitelio
intestinal, epitelio foveolar gastrico, urotelio y células de Merckel) y por su
falta de reactividad cruzada con el resto de las queratinas. Recientemente,
Moll et al han estudiado la expresién de citoqueratina 20 en 711 casos de
tumores malignos humanos empleando diverses anticuerpos monoclonales
referidos colectivamente como IT-K 20. encontraron que el patrén de
expresion de citoqueratina 20 en carcinomas era semejante al del epitelio
normal de origen (536). Asi, encontraron positividad para citoqueratina 20
en la gran mayoria de carcinomas de colon, carcinomas mucinosos de
ovario, carcinomas uroteliales y carcinomas de células de Merckel, y
frecuentemente en adenocarcinomas de estémago, vias biliares y pédncreas.
En contraste, la mayoria de los adenocarcinomas de otros 6rganos, incluido
el pulmén, y de los carcinomas escamosos fueron negativos para
citoqueratina 20. Los autores proponen utilizar la citoqueratina 20 como un
marcador 1til para diferenciar distintos tipos de carcinoma, especialmente
cuando debutan como metdstasis.

En la serie de Moll, fueron negativos para IT 20 los 10 mesoteliomas
pleurales estudiados, asi como el mesotelio normal. Por ello, en el presente
estudio incluimos un anticuerpo monoclonal anti-queratina 20, buscando
averiguar si la positividad para este marcador, exluia efectivamente el
diagnéstico de mesotelioma. De forma inesperada, observamos positividad
para queratina 20 en 16 de 43 mesoteliomas pleurales malignos, Por ello
consideramos que la expresién de queratina 20, detectada en un 40% de los
mesoteliomas v en un 30,4% de los carcinomas estudiados, no resulta itil en
el diagnéstico diferencial.
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El CA 125 es un anticuerpo monoclonal dirigido frente a una
glucoproteina propia de células del epitelio celémico derivado de los
conductos de Miiller. La gran maryoria de los tumores no mucinosos
OVAricos son postivios para este marcador asi como otros tumores del tracto
genital femenino. La ausencia de expresién de este marcador tanto en
mesoteliomas como en carcinoma mestastdsico en pleura de origen no
ginecolégico corrobora su especificidad para células de origen miilleriano.

Tabla 68. Marcadores mas iitiles para el diagnéstico diferencial entre
mesotelioma pleural maligno y adenocarcinoma metastasico en pleura en el

presente estudio
Casos positivos / total de casos (%)
Anlicuerpos Mesotelioma Adenocarcinoma
Ber EP4 1/40 (2,5%) 20/23 (87,0%)
Anti-CEA 1/40(2,5%) 15/23 (65,2%)
Anti-Leu M1 2/40 (5%) 10/23 (43,5%)
B723 0/40 (0%) 12/23 (62,2%)
Anti - vimentina 35/40 (87,5%) 1/23 (4,3%)

Tabla 69. Anticuerpos monoclonales utilizados en el presente estudio

Anticuerpo Marca comercial
Ber EP4 DAKO
Anti-CEA DAKO
Anti- Leu M1 Becton-Dickinson
B72.3 BioGenex
Anti-vimentina DAKO
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En cuanto a los futuros avances en el diagnéstico diferencial de los
tumores pleurales, la reciente revisién de Sheibani (506) sefiala varias técni-
cas prometedoras. Se estdn desarrollando nuevos anticuerpos monoclonales
dirigidos frente a carcinomas. Los mds destacables son el Ber-EP4 y el 44-
3A6. Ambos tifien preferentemente carcinomas y raramente mesoteliomas.
La experiencia con Ber EP4 en el presente estudio confirma su alta
sensibilidad para carcinoma (87%) superior a la del CEA, Leu M1y B 723, y
sobre todo su especificidad (97,5%) (s6lo un caso de mesotelioma fue positivo
para Ber EP4).

Un area de mayor interés es el desarrollo de anticuerpos monoclona-
les antimesotelioma. A pesar de los avances en inmunohistoquimica, el in-
munodiagnéstico del mesotelioma pleural maligno sigue siendo de exclu-
si6n. Recientemente, se han caracterizado anticuerpos dirigidos contra anti-
genos mesoteliales, pero los resultados no han sido concluyentes (276, 285,
287). Anderson et al. han seleccionado un anticuerpo monoclonal denomi-
nado MAB-45 que reaccioné contra 4/7 mesoteliomas, pero también frente a
algunos carcinomas, sarcomas y melanomas (276). Hsu et al. han caracteri-
zado el anticuerpo monoclenal anti-MS, que reacciona contra células de me-
sotelioma en congelacién, pero no con células mesoteliales, normales o reac-
tivas. M4s recientemente O Hara et al. han desarrollado el anticuerpo mono-
clonal ME1, que reaccioné frente a 40 mesoteliomas, pero sélo frente a 6 de 88
tumores no mesoteliomatosos (444). La valoracién real de los anticuerpos di-
rigidos frente a antigenos mesocteliales es difieil por tres motives principales:
s6lo se han publicado resultados de estudios auspiciados por la casa co-
mercial propietaria de la patente; ninguno de ellos estd disponible comer-
cialmente; y por dltimo ninguno de ellos es aplicable a tejido incluido en pa-
rafina, si bien se estdn efectuando avances en este sentido (506).

Recientemente se han publicado dos estudios sobre el valor de nuevos
anticuerpos monoclonales anti mesotelioma en el diagnéstico diferencial con
el adenocarcinoma. Azumi et al (514) aplicaron un nuevo anticuerpo mono-
clonal anti-acido hialurénico a material incluido en parafina. Treinta y tres
de 33 mesoteliomas marcaron positivamente, frente a sélo 12 de 37 adenocar-
cinomas. Chang et al (511) aplicaron el anticuerpo monoclonal K1 a 23 meso-
teliomas y 23 adenocarcinomas pulmonares. Todos los mesoteliomas no sar-
comatosos se tifieron, frente a ningin adenocarcinoma. La utilidad de este
anticuerpo es limitada por no poderse aplicar a tejido incluido en parafina.

Diversos grupos de investigadores han intentado utilizar el andlisis
del contenido de DNA de las células tumorales mediante citometria de flujo
para diferenciar mesoteliomas y adenocarcinomas (410, 414, 420, 454). Si bien
casi todos los autores han encontrado un mayor porcentaje de tumores
aneuploides entre los adenocarcinomas que entre los mesoteliomas (75% vs
16% en la serie de Sheibani) (506), existieron grandes diferencias segun los
autores. Tales discrepancias parecen dificiles de resolver mientras no se es-
tandarice ia técnica, controles, e interpretacién de los histogramas.
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El estudio inmunchistoquimico incluyendo anticuerpos mono-
clonales anti-queratinas, anti-CEA, anti Leu M1, B72.3, BerEP4
y vimentina permite en casi todos los casos diferenciar mesote-
lioma pleural maligno de carcinoma metastaésico.

El anticuerpo monoclonal Ber EP4 es un marcador sensible y
especifico para el diagnéstico de carcinoma. El Ber EP4 se
expresa en un 87,0% de los carcinomas estudiados, y es
altamente especifico (sélo un caso (2,5%) de mesotelioma fue
positivo).

Los marcadores CEA, Leu M1y B 72.3 son muy especificos de
carcinoma, pero su sensibilidad es baja.

La expresién de vimentina es un marcador sensible y especifico
para el diagnéstico de mesotelioma pleural maligno.

La combinaciéon de vimentina (+) y Ber EP4 (-) es la ma4s
sensible y especifica para el diagnéstico de mesotelioma pleural
maligno.

La combinacién de vimentina (+), Leu M1 (-), CEA (-) y B72.3 (-)
es muy sensible y especifica para el diagnéstico de mesotelioma.

La observacién de que en un 45% de los mesoteliomas pleurales
malignos son positivos para desmina mientras todos los
carcinomas son negativos sugiere que la expresién de desmina
en un tumor pleural es un marcador muy especifico, aunque
poco sensible, de mesotelioma.

La positividad para queratina 20 estd presente en un 40% de los
mesoteliomas y en un 30,4% de los carcinomas, por lo que no
resulta til para el diagnéstico diferencial.

El inmunodiagnéstico de los tumores pleurales sigue siendo
problemadtico. En el diagnéstico diferncial entre mesotelioma
pleural maligno y carcinomas metastasicos en pleura, seria de
gran utilidad disponer de anticuerpos especificos frente a anti-
genos mesoteliales.
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